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ПРЕДИСЛОВИЕ 


На протяжении трех последних десятилетий серото- 
нин привлекает внимание многих исследователей. В на- 
стоящее время можно считать доказанной медиаторную 
функцию серотонина не только у низших животных, но 
и у млекопитающих, что особенно интересно. Получены 
данные о значении серотонина в патологии. 

Серотонину посвящено множество статей в периодиче- 
ской литературе и несколько монографий, но до сих пор 
в мировой литературе нет специального обзора по фар- 
макологии серотонинореактивных структур. Монография 
И. Н. Пидевич восполняет этот пробел. Особенностью 
данной монографии надо признать детальное рассмотре- 
ние вопросов, касающихся серотонинореактивных струк- 
тур и веществ, реагирующих с этими структурами. В кни- 
ге приведены сведения о квантово-химических свойствах 
серотонина, об его агонистах и антагонистах, участии в 
патогенезе ряда заболеваний и эволюции серотониновых 
рецепторов. Критический анализ данных литературы и 
личный опыт И. Н. Пидевич, изучавшей фармакологию 
серотонинореактивных структур более 15 лет, позволили 
положить в основу изложения материалов о действии 
серотонина на организм феномен гетерогенности серото- 
нинореактивных структур. В этом аспекте автор описы- 
вает эффекты серотонина, обусловленные его влиянием 
на структуры разных типов, и вносит ясность в трак- 
товку сложного, многофазного действия серотонина, что 
составляет принцип рационального изучения и использо- 
вания его агонистов и антагонистов для практических 
пелей. Необходимо подчеркнуть, что один из трех опи- 
санных в настоящее время типов серотонинореактивных 
структур открыт И. Н. Пидевич. Автор приводит убеди- 
тельные доказательства существования нового типа та- 
ких структур. 

















В монографии представлена классификация агонистов 
и антагонистов серотонина, отражающая их химическую 
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природу и преимущественное влияние на структуры раз- | 









ных типов. 


Для клиницистов большой интерес представят главы 
о роли серотонинореактивных структур в патогенезе кар- | 
циноидного и демпинг-синдромов, мигрени, аллергиче- 
ских, психических заболеваний, а также возможности ни 
перспективы использования агонистов и антагонистов 
серотонина с лечебной целью. 

Можно надеяться, что книга будет полезна для фар- 
макологов, химиков, физиологов, интересующихся про- 
блемой серотонинергических структур. 


Академик АМН СССР В. В. Закусов 


ВВЕДЕНИЕ 


В 1947—1948 гг. Варрог{ с соавт. выделили из сыво- 
ротки крови высокоактивное вещество, вызывающее со- 
кращения гладких мышц. По источнику его получения и 
характеру действия на гладкие мышцы ‘авторы, назвали 
это вещество серотонином. В течение 3—4 последующих 
лет было установлено строение серотонина и показано, 
что он не отличается от выделенных ранее из тромбоци- 
тов и слизистой оболочки желудка, но не идентифициро- 
ванных веществ — тромбоцитина и энтерамина. В 1951 г. 
был осуществлен синтез серотонина. В последующие 
годы серотонин привлек пристальное внимание биологов 
и медиков в связи с широким распространением в при- 
роде, в частности в организме человека, высокой и мно- 
госторонней биологической активностью, значительными 
изменениями в его содержании и обмене при различных 
заболеваниях, что свидетельствует о важной роли серо- 
тонина в физиологии и патологии. Чтобы представить 
объем исследований, посвященных серотонину, доста- 
точно сказать, что библиографический указатель таких 
работ в ХХ томе «Нап@ооК о! ехрегипегиа! рвагтасо- 
1осу» (1964) насчитывает около 10000 названий. Помимо 
этого издания, вопросы распределения, биологической 
активности и возможного значения серотонина рассмот- 
рены в ряде обзоров и монографий (Х. Х. Планельес и 
З. А. Попененкова, 1965; Е. А. Громова, 1966; В. В. Мень- 
шиков и др., 1972; Егзраштег, 1961; СагаИии, УаеШ, 
1965; Расе, 1968, и др.). Однако публикации, обобщаю- 
щие данные по фармакологической характеристике серо- 
тонинореактивных структур, практически отсутствуют, 
Термином «серотонинореактивные структуры» в на- 
стоящее время обозначают те молекулярные структуры 
клеток, с которыми серотонин реагирует первично, вклю- 
чая цепь энзимохимических реакции, приводящих к тем 

или иным функциональным изменениям. 





клеток, взаимодействие которых с возбуждающими аген- 
тами может быть конкурентно и избирательно блоки 0- 
вано специфическими антагонистами (Ра{юоп, 1970) 
Нередко приходится слышать сетования на то, Что эти 
реактивные структуры пока никто не видел, процесс 
взаимодействия с ними стимуляторов и блокаторов никто 
не наблюдал. В настоящее время делаются лишь первые 
попытки выделения этих структур и представления об 
их биохимической сущности, как будет показано в соот- 
ветствующих главах, пока имеют характер гипотез. 

По нашему глубокому убеждению, проявлением силы, 

а не слабости, фармакологии является то, что, несмотря 
на все методические трудности, найдены вещества, изби- 
рательно возбуждающие и блокирующие различные 
типы адрено-, холино-, гистамино-, серотонинореактив- 
ных структур клеток, выявлены закономерности в зави- 
симости между строением веществ и их действием на 
структуры разных типов. Полученные данные позволяют 
уточнить представления о биохимической сущности реак- 
тивных структур, помогают вести целенаправленный 
синтез соответствующих агонистов и антагонистов, бло- 
кировать структуры определенного типа для изучения 
их роли и значения взаимодействующих с ними эндоген- 
ных биологически активных веществ в физиологии и па- 
тологии, а также для терапевтического воздействия. Со- 
поставление данных по фармакологии различных реак- 
тивных структур, изучение этих структур в фило- и 
онтогенезе приближают нас к пониманию становления и 
сущности некоторых химических механизмов регуляции 
функции клетки в целом организме. 

К настоящему времени накопился большой фактиче- 
ский материал по фармакологии серотонинореактивных 
структур. Отдельные данные о влиянии антагонистов 
серотонина на некоторые серотонинореактивные струк- 
туры обобщены в обзорах И. Н. Пидевич (19716), Гасоь 
(1960), Егзратег (1961), дуегтек (1961, 1966) и др. Од- 
нако всесторонне этот вопрос до сих пор не освещался. 
В настоящей книге мы старались обобщить как данные 
литературы ', так и результаты собственных исследова- 


























' Ввиду обилия работ мы были вынуждены в ряде случаев ссы- 
латься не на оригинальные статьи, а на обзоры и монографии. По- 
добные ссылки снабжены указаниями «см. обзор», «см. литературу» 
или просто «см.». 





Описано около двух десятков реактивных структур 
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ний по фармакологии серотонинореактивных струк- 
тур. Наши исследования были начаты в 1957 г. по ини- 
циативе акад. АМН СССР В. В. Закусова и проводи- 
лись в Институте фармакологии АМН СССР сначала в 
лаборатории, возглавляемой акад. В. В. Закусовым, а 
затем в лаборатории, руководимой проф. Н. В. Кавери- 
ной. Полученные данные являются плодом тесного со- 
трудничества с химиками Института фармакологии 
проф. В. А. Загоревским, Н. Ф. Кучеровой, Л. А. Аксано- 
вой, Н. М. Шарковой и Л. М. Шарковой, осуществляв- 
шими направленный синтез антагонистов серотонина. 
В книге обобщены факты относительно неодинаковон 
чувствительности серотонинореактивных структур раз- 
личных тканей к антагонистам и агонистам серотонина, 
которые свидетельствуют о существовании в организме 
млекопитающих по крайней мере трех типов серотонино- 
реактивных структур (Д-, М-, и Т-типа). Т-серотонино- 
реактивные структуры мы описали впервые, и в моногра- 
фии подробно рассмотрены данные, подтверждающие 
отличие этих структур от ранее известных. Мы старались 
по возможности полно отразить зависимость между 
строением, физико-химическими свойствами веществ и 
их сродством к Д-, М- и Т-серотонинореактивным струк- 
турам, а также способностью возбуждать или блокиро- 
вать эти структуры. 

Отдельные разделы книги посвящены использованию 
антагонистов серотонина с целью идентификации серото- 
нинореактивных структур, ответственных за различные 
его эффекты, для выяснения роли серотонина в физио- 
логии и патологии и блокирования нежелательных реак- 
ций на этот амин в клинике (при карциноидном и дем- 
пинг-синдромах, мигрени, артритах, бронхиальной астме, 
маниакально-депрессивном психозе и ряде других заоо- 
леваний). Книгу завершает краткий обзор литературы 
по фило- и онтогенезу серотонинореактивных структур. 


























Глава 1 


ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О СЕРОТОНИНЕ 
И СЕРОТОНИНОРЕАКТИВНЫХ СТРУКТУРАХ 


Некоторые химические свойства серотонина 


Серотонин (5-окситриптамин, или 5-окси-3-В- 
аминоэтилиндол), СоН!2№0О, структурная формула! ко- 
торого приведена ниже (Г), имеет относительную моле- 
кулярную массу 176,2. Поскольку 5-окситриптамин в ви- 
де свободного основания нестабилен, его выделяют и 
хранят в виде солей пикриновой, соляной, салициловой, 
адипиновой кислот или комплекса с креатинином, серной 
кислотой и молекулой кристаллизационной воды. Моле- 
кулярная масса серотонин-креатинин-сульфатного ком- 
плекса (П) равна 405 (1 мг комплекса соответствует 
0,43 мг основания), точка плавления 207—216°С. 
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Серотонин-креатинин-сульфат хорошо рас- 
творим в воде. При 27°С в | мл воды можно растворить 
20 мг комплекса, при температуре кипения в | мл воды 
растворяется 100 мг вещества. В кипящей воде серото- 
нин через 5 мин начинает разрушаться, при комнатной 
температуре он остается стабильным более б ч (Сега{- 
Ноь, Уа1зе!, 1965). До последнего времени считалось, 
что креатинин-сульфатный комплекс серотонина превос- 
ходит его соли по устойчивости и растворимости в воде. 
В 1972 г. М. Э. Каминка сообщил о том, что адипинат 
серотонина растворяется в воде в 5 раз лучше, чем креа- 
тинин-сульфат, и растворы адипината серотонина более 
стойки при хранении. Как в виде креатинин-сульфатного 
комплекса, так и в виде солей серотонин очень хорошо 
растворяется в ледяной уксусной кислоте, сравнительно 
плохо — в метаноле и 96% этаноле и не растворяется в 
абсолютном этиловом спирте, ацетоне, хлороформе, 
диэтиловом эфире. Серотонин плохо растворяется в жи- 
рах и имеет очень низкий коэффициент распределения в 
системе масло — вода. 

По данным Уапе (1959) и Напазспитасвег, Уапе 
(1967), для серотонин-креатинин-сульфата этот коэффи- 
циент при РН 7,0 равен 0,55. Коэффициент распределе- 
ния в системе этилацетат — вода при рН 6,6 равен 0,008; 
при рН 7,4— 0,014; при РН 8,4—0,029. Плохая раствори- 
мость серотонина в Липидах представляет, как мы уви- 
дим в дальнейшем, большой интерес для понимания ме- 
ханизма его действия. 

рКа! аминогруппы боковой цепи серотонина равен 
9,8—10,0 (\Уапе, 1959; Сзбёбм0К е. а., 1963, и др.). Та- 
ким образом в пределах значений рН от 5 до 8, встре- 
чающихся в организме, аминогруппа серотонина практи- 
чески полностью ионизирована (на 99,0—99,9%). Это 
обусловливает возможность ионного взаимодействия мо- 
лекулы серотонина с анионными участками рецепторов. 

По данным Уапе (1959), величина рКа оксигруппы се- 
ротонина, определяемая методом потенциометрического 
титрования, равна 11,1 и, следовательно, оксигруппа при 
физиологических значениях рН не ионизирована. По 


данным С$6{б{бК и соавт. (1963), значение рКа окси- 
т рКа — отрицательный логарифм константы ионизации; числен 
но равен РН, при котором ионизировано 50% молекул вещества 


(см. А. Альберт, Е. Сержент, 1964). 
9 











группы, полученное спектрофотометрическим методом 
составляет 7,8. В таком случае при рН 7 эта группа 
ионизирована на 13,74, при РН 8— на 61,3%. Таким 
образом, нельзя исключить возможности взаимодействия 
серотонина и с катионными участками рецепторов. 

Рассматривая вопрос о путях взаимодействия серото- 
нина с реактивными структурами тканей, обращают вни- 
мание на потенциальную возможность образования 
водородных связей между кислородом оксигруппы, ин- 
дольным азотом и азотом аминогруппы серотонина, с 
одной стороны, и какими-либо электроотрицательными 
атомами рецептора — с другой! (Сгеепего, 1960). 

Для оценки потенциальной способности серотонина 
взаимодействовать с реактивными структурами тканей 
важна характеристика индольного ядра серотонина. 
Индольное ядро серотонина пространственно представ- 
ляется плоским. Оно сильно поляризовано. Величина об- 
щего дипольного момента молекулы индола 2,05—2,38 
Д при исследовании в бензоле и деколине при 20—25°С 
(см. О. А. Осипов и др., 1971). 

Ниже (ПГ) приведены электрические заряды атомов и 
порядки связей в молекуле серотонина по расчетам 
Еегпап4е2-А1опзо и соавт. (1965). 
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1 Водородная связь образуется с помощью атома подороа т 

двумя электроотрицательными атомами. Среди атомов, и 
Е биологическое значение, наибольшей электроотрицатель 


обладают атомы кислорода и азота. 
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Суммарный заряд атома служит мерой приобретения 
или потери им электронного заряда в результате сопря- 
жения (знак «плюс» означает недостаток, а знак «ми- 
нус» — избыток электронов у атома). По данным 
Б. Пюльмана и А. Пюльмана (1965), Еегпап4е2-А1опзо и 
соавт. (1965), МописШоШ, ВазеШ (1967) и др., наиболь- 
ший положительный суммарный заряд как в индоле, так 
и в индольном ядре серотонина принадлежит азоту, наи- 
больший отрицательный — атому СЗ (нумерация атомов 
в ядре приведена в формуле 1). Распределение зарядов 
в серотонине представляет интерес для оценки реакцион- 
ной способности отдельных фрагментов его молекулы и 
возможностей межмолекулярного, в частности диполь- 
дипольного, взаимодействия. 

В монографии Б. Пюльмана и А. Пюльмана (1965) 
рассмотрен ряд примеров того, какую роль могут играть 
заряды атомов ядра индола во взаимодействии его про- 
изводных с другими молекулами (например, ионом изо- 
аллоксазина). 

Помимо перечисленных особенностей, для оценки реак- 
ционной способности и возможностей межмолекулярного 
взаимодействия представляют интерес и электронодо- 
норные свойства молекулы серотонина. Мерой электро- 
нодонорной способности вещества является энергия его 
высшей заполненной орбиты: чем меньше значение энер- 
гетического коэффициента К! этой орбиты, тем более 
выражены —электронодонорные свойства соединения 
(Б. Пюльман, А. Пюльман, 1965). Энергетический коэф- 
фициент К! высшей заполненной молекулярной орбиты 
серотонина, по расчетам Б. Пюльмана и А. Пюльмана 
(1965), Еегпап4е2-А1опзо и соавт. (1965), равен 0,461— 
0,391, что свидетельствует о выраженных электронодо- 
норных свойствах. Эти свойства обусловливают способ- 
ность серотонина к образованию комплексов с переносом 
заряда! с акцепторами электронов, т. е. веществами, 
имеющими малую энергию наинизшей незаполненной 
орбиты. Серотонин действительно образует комплексы 
с переносом заряда с такими акцепторами электронов, 
как окисленные формы окислительно-восстановительных 
коферментов: флавинмононуклеотида (ФМН), флавин- 
адениндинуклеотида (ФАД), никотинамидадениндину- 














' Комплексом с переносом заряда называют надмолекулярное 
соединение, образующееся при смещении электрона от молекулы- 
донора к молекуле, служащей акцептором. 
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клеотида (НАД), никотинамидадениннуклеотидфосфата 
(НАДФ). Комплексы с переносом заряда между НАД. 
НАДФ и серотонином изучали СПеп{о, ТеЧезсВ: (1961) 
и АЦ\1ваю0$ и соавт. (1961). Предполагают, что КОМ- 
плекс образуется в отношении 1:1. Роль акцептора 
электронов выполняют пиридиновое кольцо НАД или 
НАДФ, а также фосфатные остатки и аминогруппа пу- 
рина. Возможность образования комплексов с переносом 
заряда между серотонином и ФМН была доказана раз- 
ными методическими приемами, в том числе методом 
электронного спинового резонанса (Тзепрегр: е. а., 1960). 
Акцептором электронов в этом случае служит изоаллок- 
сазиновое кольцо. 

М ргайу и соавт. (1972) показали возможность обра- 
зования комплекса с переносом заряда между серотони- 
ном и АТФ (за счет индольного ядра серотонина и аде- 
нинового АТФ). Одновременно образуется ионная связь 
между положительно заряженной аминогруппой серото- 
нина и отрицательно заряженным фосфатом АТФ. По 
мнению Б. Пюльмана и А. Пюльмана (1965) и Каггетап 
и соавт. (1959), способность серотонина образовывать 
комплексы с переносом заряда является одной из при- 
чин его высокой активности. 

Серотонин может реагировать с молекулами клеток с 
помощью ионного, дипольного, дисперсионного! взаимо 
действия, образования водородных связей, комплексов 
с переносом заряда. Реализация этих возможностей в 
различных сочетаниях может определять многообразие 
путей взаимодействия серотонина с чувствительными к 
нему структурами. Для такого ‘взаимодействия очень 
важны конформации молекулы серотонина, определяю- 
щие взаимное расположение плоскости индольного ядра 
и аминогруппы боковой цепи. Расчеты методом моле- 
кулярных орбиталей по Хюккелю позволили Кег (1971) 
предположить, что наиболее вероятна конформация, при 
которой расстояние между азотом аминогруппы боковой 
цепи и атомом индольного азота равно 0,584 нм между 
азотом аминогруппы и атомом кислорода — 0,696 нм 
между индольным азотом и кислородом — 0,571 нм. 
Соиги6ге и соавт. (1971) на основании расчетов по ме- 
тоду РСП.О считают предпочтительной конформацию, 


й ‹ ; ы- 
' Дисперсионное взаимодействие возникает между двумя `любы 
ми атомами вследствие синхронизации их мгновенных диполей. 
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при которой расстояние между азотом аминогруппы и 
индольного' ядра составляет 0,353, между азотом амино- 
группы и атомом кислорода — 0,458 нм, а между атомом 
кислорода и индольным азотом — 0,537 нм. При этом по 
мнению Соцги6ге и соавт., основный азот отстоит на 
расстоянии 0,19`нм от плоскости индольного ядра. 

Из других физико-химических свойств серотонина от- 
метим, что максимум его спектра поглощения в водном 
растворе при рН 3,5 приходится на 275 ммк, дополни- 
тельный пик — на 295 ммк и минимум — на 250 ммк 
(Варрог! е. а., 1948). Серотонин и другие 5-оксииндолы 
сильно флюоресцируют в водных растворах. В нейтраль- 
ных и слабокислых растворах максимум спектра флюо- 
ресценции отмечен при 330 ммк при возбуждении уль- 
трафиолетовыми лучами с длиной волны 295 ммк. При 
повышении кислотности (путем добавления соляной кис- 
лоты) интенсивность флюоресценции при 330 ммк па- 
дает и одновременно появляется максимум при 550 ммк. 
Спектр поглощения заметно не изменяется. Появление 
максимума при 550 ммк в кислой среде свойственно 
только оксииндолам. Следовательно, в его появлении 
определенная роль принадлежит фенольной группе. На 
этих свойствах серотонина основан высокочувствитель- 
ный  флюорометрический метод его определения 
(С. Юденфред, 1965). 





Содержание и обмен серотонина 
в организме млекопитающих 


Одной из причин пристального внимания биологов 
к серотонину является его широкое распространение в 
природе. Серотонин обнаружен во многих растениях. 
Особенно много его в крапиве, некоторых сортах подо- 
рожника и таких съедобных плодах, как грецкие орехи, 
томаты, баклажаны, сливы, бананы, ананасы. Серотонин 
найден в тканях практически всех видов животных — от 
древнейшей мечехвостки до человека (Егзратег, 1966с). 
Ниже приводятся краткие сведения о содержании и об- 
мене серотонина у млекопитающих. Без учета этих дан- 
ных невозможно не только представить себе судьбу и 
значение серотонина в организме, но и понять динамику 
развития реакций на серотонин, оценить некоторые фак- 
торы, определяющие длительность и интенсивность взан- 
модействия серотонина с чувствительными к нему струк- 
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турами. Изучение продуктов метаболизма серотонина 


позволяет сопоставить особенности их строения со спо- 
собностью реагировать с серотонинореактивными струк- 
турами. 

Рассмотрение основных путей обмена серотонина 
удобнее проводить при одновременном изложении фак- 
тов, касающихся его содержания в тканях млекопи- 
тающих. 

В 1952 г. ВазеНКо (см. Егзрашег, 1961) высказал 
предположение, что непосредственным предшественни- 
ком 5-окситриптамина в организме является 5-окситрип- 
тофан, который в свою очередь образуется в результате 
гидроксилирования одной из незаменимых аминокислот 
Г-триптофана (см. схему на с. 15). Позднее это предпо- 
ложение было подтверждено с помощью меченого 
Г-триптофана. В норме в серотонин превращается 1—3% 
Г.-триптофана, поступающего в организм с пищей. Пер- 
вая стадия превращений триптофана — гидроксилирова- 
ние — происходит в энтерохромаффинных клетках! же- 
лудочно-кишечного тракта, шишковидной железе и в се- 
ротонинергических нейронах ядер шва стволовой части 
мозга, а у грызунов также в тучных клетках (Ра! Незп, 
Рийоп, 1957; ЗспиБег{, Зедуа|, 1979; Мор, 1974, 
и др.). Ра!еИезь (1958) предположил, что окисление 
триптофана в 5-окситриптофан осуществляется в основ- 
ном специфическими гидроксилазами. В 1961 г. Соорег и 
Ме[сег изолировали соответствующий энзим (Г-трипто- 
фан-5-гидроксилаза) из корпускулярной фракции клеток 
слизистой оболочки кишечника. В настоящее время об- 
суждается вопрос об особенностях триптофангидрокси- 
лазы различных органов (Песис1, ВагсВаз, 1972). 

Вторая реакция — переход 5-окситриптофана в 5-ок- 
ситриптамин — катализируется широко распространен- 
ной декарбоксилазой ароматических кислот, встречаю- 
щейся в растворимой фракции гомогенатов многих орга- 
нов (исключение составляют тромбоциты, костный мозг 

и легкие). Декарбоксилаза участвует в метаболизме 
только Г-формы 5-окситриптофана. Ее коферментом яв- 
ляется пиридоксальфосфат. 

Основное количество серотонина синтезируется в ци- 
топлазме энтерохромаффинных клеток слизистой обо- 


1 Энтерохромаффинные клетки называют также клетками Куль- 
чицкого, Николаса, Чиачио, аргентофильными и т. д. 
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СХЕМА ВОЗМОЖНЫХ ПУТЕЙ МЕТАБОЛИЗМА СЕРОТОНИНА (по Сага 1 и Уае!, 1965, с дополнениями) 
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лочки желудочно-кишечного тракта и откладывается 
запасающие гранулы этих клеток, что предохраняет се- 
ротонин от разрушения. Содержание серотонина в отле 
лах желудочно-кишечного тракта значительно разли- 
чается. У мышей, кроликов и собак наибольшие количе- 
ства серотонина обнаружены в слизистой оболочке же- 
лудка, у морских свинок —в тонком кишечнике, у 
крыс — в толстом. Часть депонированного в слизистой 
оболочке желудка серотонина высвобождается в его 
просвет в процессе пищеварения. Натощак у человека 
желудочный сок содержит в среднем 0,1 мкг/мл серото- 
нина. Через час после приема пищи содержание серо- 
тонина в | мл желудочного сока достигает 1—2,5 мкг/мл 
(Л. П. Гроховский, 1970). 

_ Из энтерохромаффинных клеток желудка и кишечника 
определенная часть серотонина поступает в портальную 
систему. Скорость поступления серотонина в перфузат 
может доходить до 0,8 мкг/мин. Серотонин, поступив- 
ший в плазму крови, захватывается тромбоцитами. 

Зпе4от (1971) высказывает мнение, что накопление 
серотонина в тромбоцитах может происходить без за- 
траты их энергетических ресурсов за счет утилизации 
энергии свободного движения ионов через мембрану. 
Сами тромбоциты не способны синтезировать серотонин, 
они лишь обеспечивают его транспорт и сохранение 
(Егзратег, 1961; Сагайит, \Уа!2еШ, 1965; В]азсНКо, 
Ге\мше, 1966). Обычно 108 тромбоцитов человека содер- 
жат 0,025—0,038 мкг серотонина, хотя потенциальная их 
способность связывать серотонин достигает 1,08 мкг. 
В тромбоцитах серотонин сохраняется в гранулах. От- 
мечена определенная зависимость между содержанием 
в гранулах АТФ и их способностью связывать серото- 
нин. Предполагают, что хранение серотонина в тромбо- 
цитах включает энзиматическое образование не способ- 
ного к диффузии комплекса и наличие ферментов, син- 
тезирующих и разрушающих этот комплекс. 

Возможные биохимические механизмы связывания 
серотонина рассмотрены в монографии М. Д. Курского 
и Н. С. Бакшеева (1974). Первым барьером на пути 
свободного серотонина является печень, разрушающая 
основную его часть. Интенсивное разрушение свобод- 

ного серотонина происходит также в других органах и 
в плазме крови. В связи с этим содержание серотонина 
в плазме очень невелико (обычно 0,1—2 нг/мл). Количе- 
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ство серотонина в цель- 
ной крови подвержено 
значительным видовым 
колебаниям (табл. 1). 
Концентрация ‹ерото- 
нина в крови таких ча- ‹. 
сто используемых В м0 © те 
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ных, как кошка и кро- зая 32 
лик, в 20—60 раз пре- ы 
вышает таковую у че- 
ловека. Серотонин, за- 
хваченный  тромбоци- 
тами, в основном удер- 
живается в них до мо- 
мента их гибели. 
Помимо  тромбоци- 
тов, способностью за- 
хватывать и сохранять 
серотонин обладают 
гранулы тучных кле- 
ток грызунов, а в неко- 
торых случаях и чело- 
века (В. П. Быкова, 
1972; Еигапо, Стгееп, 
1964). Это свойство на- 
ряду со способностью 
указанных клеток са- 
мостоятельно синтези- 
ровать серотонин обус- 
ловливает большее со- 
держание его в парен- 
химатозных тканях 
грызунов по сравнению 
с другими животными. 
Содержание ‘серотони- 
на в различных орга- 
нах, по мнению Егзра- 
тег (1966с), в основ- 
ном зависит от остаю- 
шейся в них крови, а в 
селезенке — еще и ско- 
пления тромбоцитов и 
их обломков. Ткани 
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легких и селезенки способны, кроме того, самостоятель- 
но захватывать серотонин из циркулирующей крови и 
накапливать его. 

В мозге серотонин содержится в основном в обла- 
стях, имеющих отношение к регуляции вегетативных 
функций. Наибольшее количество его содержится в об- 
ласти зрительного бугра и подбугорной области (до 
2,4—2,6 мкг/г в мозге кошек, до 1,96 мкг/г в мозге чело- 
века). Серотонин почти не проникает через гемато-эн- 
цефалический барьер, и это вещество в нервных клетках, 
очевидно, имеет центральное происхождение. В обла- 
стях мозга, богатых серотонином, обнаружены фермен- 
ты, участвующие в его синтезе, — триптофан-5-гидрокси- 
лаза и 5-окситриптофан-декарбоксилаза (Т\у’агое, Расе, 
1953; Сагайи, Уа2еШ, 1965; ОКада е. а., 1972; ЗниБег, 
Зедуай, 1972, и др.). Изучение расположения серотонина 
показало, что он находится в основном в телах нервных 
клеток области шва стволовой части мозга. В серотони- 
носодержащих клетках ядер шва сосредоточена практи- 
чески вся триптофан-5-гидроксилаза мозга (Аспа}атап, 
1972; Мобев, 1974). Декарбоксилаза содержится как в 
серотониносодержащих клетках, так и в клетках, содер- 
жащих катехоламины (подробнее см. Моей, 1974). 
Скорость синтеза серотонина зависит от концентрации 
Г-триптофана в серотониносодержащих нейронах, что в 
свою очередь обусловлено концентрацией свободного 
Г-триптофана и других ароматических кислот в крови и 
от активности триптофан-5-гидроксилазы. Синтезирован- 
ный в клетках ядер шва серотонин медленно транспор- 
тируется в терминали, где хранится в синаптических пу- 
зырьках. Аксоны серотонинергических нейронов, кле- 
точные тела которых расположены в продолговатом 

мозге в вентро-медиальных отделах сетчатого образова- 

ния (ретикулярной формации), окружающих пирамид- 
ный путь, проходят в нисходящих бульбо-спинальных 
путях и оканчиваются в передних рогах спинного мозга, 
подходя к мотонейронам, иннервирующим мускулатуру 
конечностей: в боковых рогах эти аксоны контактируют 

с клетками симпатических нейронов, а в задних — С 

вставочными нейронами желатинозной субстанции. 

В нижних отделах мозгового ствола терминали серото- 

нинергических нейронов оканчиваются в моторных яд- 

рах блуждающего и тройничного нервов, ядрах одиноч- 
ного пути, агеа розгета, вставочном и верхнем слюно- 
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отделительном ядрах. Серотонинергические терминали 


ны также в промежуточном и конечном мозге. 
от клеток, расположенных в ядрах шва среднего мозга, 
оерут начало волокна, оканчивающиеся в основном в об. 
ласти п. зиргасШазтайсиз (см. А. П. Гилев, 1970: 
Ра|1$г бт, Рихе, 1965). Практически отростки серото- 
нинергических нейронов, ядер шва оканчиваются во всех 
областях мозга, включая сетчатое образование, кору 
ит. д. (Мо@оВ, 1974). В переднем мозге содержащие 
серотонин нервные окончания, как правило, связаны с 
ядрами шва среднего мозга (АрНа]ашап е. а., 1975). 
Особенно много серотонинергических нейронов в зри- 
тельных путях и лимбической системе. СоисП (1970) ука- 
зывает на наличие серотонинергических нейронов, тела 
которых расположены в боковых парагигантоклеточных 
ядрах, а терминали заканчиваются на серотониносодер- 
жащих нейронах ядер шва. 

Считают, что запасы серотонина в нервной ткани, 
подобно запасам ацетилхолина и катехоламинов, нахо- 
дятся в Двух формах: высоколабильной и более ста- 
бильной. При высвобождении из терминалей серотонин 
взаимодействует с соответствующими реактивными 
структурами, а его неиспользованные количества вновь 
поступают в нервные окончания, из которых он выделил- 
ся. Там серотонин частично разрушается, частично 
вновь, депонируется в гранулах. 

В очень больших количествах серотонин обнаружен 
в шишковидной железе (0,36—22,8 мкг/г у человека, 
56,9—72,6 мкг/г у крысы). Днем содержание серотонина 
в железе максимальное, ночью — минимальное (см. 
Егзрашег, 1966с). Предполагают, что эти колебания 
связаны с возрастанием в ночное время синтеза мелато- 
нина, для которого серотонин является предшественни- 
ком (см. схему на с. 15). В сетчатке и пигментном эпи- 
телии глаз ‘многих позвоночных содержится 2,5— 
0,05 мкг/г серотонина. В симпатических ганглиях серото- 
нин, очевидно, отсутствует. Данные о наличии серотони- 
на в периферических нервах противоречивы (см. Сага{- 
{п УамеШшь 1965; Егзратег, 1966). 

Для суждения о роли серотонина в организме, о 
сведений о его содержании в различных тканях, т 
шой интерес представляют данные о о его о и 
на. Период полураспада меченного ар 
ставляет для тромбоцитов 33—48 ч, для желудочно-к 
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шечного тракта — 11—17 ч, а для ткани мозга — ото до 
20 мин (см. обзор Етзратег, 1961). ЗсепиБег и еда! жи 
(1972) показали, что наибольшая скорость синтеза се. ый 
ротонина характерна для. мозгового ствола. . да 


В . Предп 
настоящее время известен целый ряд превращений ; ия серо 
свободного серотонина (см. схему на с. 15). Наиболее ердне и 
изученным является его превращение под влиянием мо- Серотс 
ноаминоксидазы (МАО) в 5-оксииндолацетальдегид с серной к 
последующим переходом в 5-оксииндолуксусную кисло- глюкуро! 
ту, выделяющуюся с мочой. Таким путем у человека ин- Одним 
активируется 20—52’ серотонина, у собак — 25%, у 5-окситр! 
крыс — 5,5—33$, у кроликов — 1—1,5%, у морских сви- ° щение,— 
нок — 0,5—1% (см. Егзратег, 1961). 5-оксииндолацет- М/е15 Рас 
альдегид может превращаться и в 5-окситриптофол с ` физа ‘бы 
последующим выделением в виде О-сульфата или видной Я 
О-глюкуронида 5-окситриптофола (В]азсВКо, Геуште, ращаетс; 
1966). МАО осуществляет в организме дезаминиро- { тивность! 
вание не только серотонина, но и других биогенных Мелат‹ 
аминов. вещество 
Однако ряд данных свидетельствует о том, что дезами- тонина. [ 
нирование различных моноаминов (в частности, серото- вываться 
нина и тирамина) осуществляется различными МАО или действие! 
различными активными центрами на поверхности одной Расе (19 
‘молекулы фермента (В. 3. Горкин, 1966, 1969; Низ2И моче чел. 
е. а., 1971). МАО обнаружена почти во всех тканях ор- | М-метилт 
ганизма; она расположена в наружной мембране мито- $ М№-метили 
хондрий, а в ряде органов и в микросомальной фракции ДЯТ в МОч 
(В. 3. Горкин, 1969; В1азсНКо, Ге\мше, 1966). Наиболь- ниями (с 
шая моноаминоксидазная активность у человека обна- . тодику в 
ружена в ткани слюнных желез, слизистой оболочке ки- мозга че, 
шечника, печени, почек, сердца, легких. В мозге наивыс- метилтра: 
игая активность отмечена в подбугорной области. лировани. 
Помимо МАО, в сыворотке животных присутствует Биолог! 
ряд других аминоксидаз, роль которых в инактивации | зуется в 
серотонина недостаточно ясна (В]азсНКо, Геуше, 1966, Фермента 
и др.). Наряду с окислительным дезаминированием се- серотонин 
ротонин может инактивироваться и путем реакций, за- приобрет: 
трагивающих его ОН-группу. Таким путем серотонин | 1ег (1972) 
окисляется в присутствии церулоплазмина — глобулина, лизма сер 
содержащего 0,344 меди и обнаруженного в крови мно- ПОД ВлияЕ 
гих животных и человека. Помимо серотонина, церуло- Влияет на 
плазмин окисляет адреналин, норадреналин и дофамин. | (оксииндс 
Железосодержащие белки также могут реагировать с и др.). п 
ОН-группой серотонина. Так, гемоглобин разрушает се” серотонин 
20 ы 





ротонин с образованием окрашенного продукта. Инак- 
тивируют серотонин цитохром-С и цитохромокси- 
даза. 

Предполагают, что цитохромоксидазный путь разруше- 
ния серотонина имеет особенно большое значение в 
сердце и почках. 


Серотонин реагирует в организме с глюкуроновой и 
серной кислотами, с образованием 5-О-сульфата и 5-0- 
глюкуронида триптамина (см. СагаНии, УахеШ, 1965). 

Одним из метаболитов серотонина является М-ацетил- 
5-окситриптамин. Фермент, катализирующий это превра- 
щение, — М-ацетилаза серотонина. Он был выделен 
\е15зЪасй и соавт. в 1960 г. из печени и мозга крыс и эпи- 
физа быка. Часть М№-ацетил-5-окситриптамина в шишко- 
видной железе подвергается О-метилированию и прев- 
ращается в вещество со своеобразной биологической ак- 
тивностью — мелатонин (см. В|азсНКо, Геуте, 1966). 

Мелатонин — не единственное биологически активное 
вещество, образующееся в процессе превращения серо- 
тонина. При М№-метилировании серотонина могут образо- 
вываться вещества с выраженным психостимулирующим 
действием — 5-окси-М-метилтриптамин-и др. Витри$ и 
Раэе (1955) нашли следы 5-окси-М-метилтринтамина в 
моче человека. [п УЙго в тканях млекопитающих 5-окси- 
М№-метилтриптамин может превращаться в буфотенин. 
М-метилированные продукты обмена серотонина нахо- 
дят в моче больных некоторыми психическими заболева- 
ниями (см. гл. УП. Мапае! и соавт. (1972) описали ме- 
тодику выделения из аутопсийных образцов легкого и 
мозга человека и последующей очистки индоламин-М- 
метилтрансферазы — фермента, катализирующего мети- 
лирование серотонина и триптамина. 

Биологически активное производное серотонина обра- 
зуется в процессе его О-метилирования под влиянием 
фермента оксииндол-О-метилтрансферазы. я 
серотонина в 5-метокситриптамин а рый 

приобретать особое значение при ие. о 
1ег (1972) отмечает, что как синтез, так и НЯ 
лизма серотонина в мозге и эпифизе могу а. 
под влиянием афферентной импульсации: и А 
влияет на содержание о мы 
-О-метилтран ‚ 5 - 

о ны и целый ряд ео > 

серотонина (подробнее см. СагаНии, УамешШ, Е Е 








Влияние серотонина 
на организм млекопитающих 


Серотонин в дозах, составляющих тысячные доли 

миллиграмма, при введении в кровь изменяет деятель- 
ность практически всех систем организма млекопитаю- 
щих и человека. Реакция зависит от вида животного, ус- 
ловий эксперимента (например, наркоз), способа и ско- 
рости введения серотонина. Нередко реакции бывают 
многофазными. Вариабельность и фазность реакций объ- 
ясняются преобладанием в их формировании тех или 
иных основных элементов действия серотонина. Этими 
элементами являются способность серотонина вызывать 
сокращения чувствительных к нему (имеющих серотони- 
нореактивные структуры) гладких мышц; ганглиостиму- 
лирующие эффекты серотонина и повышение чувстви- 
тельности к ацетилхолину н-холинергических структур 
вегетативных ганглиев; возбуждение чувствительных 
нервных окончаний сердечно-легочной и аортально-каро- 
тидной рефлексогенных зон, рецепторов желудочно-ки- 
шечного тракта и др.; высвобождение катехоламинов из 
симпатических нервных окончаний, высвобождение ги- 
стамина; уменьшение высвобождения ацетилхолина из 
нервных холинергических волокон; центральные эффек- 
ты серотонина. Перечисленные особенности действия се- 
ротонина рассматриваются в соответствующих главах 
книги (И, Ш, У и УП). Прочие факторы, имеющие 
значение в формировании суммарных реакций на серо- 
тонин (непосредственное влияние на железы внешней и 
внутренней секреции, процессы клеточной пролифера- 
ции, сосудистую проницаемость), рассматриваются в 
данной главе, а также в гл. У, УП и [Х. 

Суммарная реакция артериального давления на се- 
ротонин при его внутривенном введении кошкам чаще 
бывает гипотензивной, иногда двух- или трехфазной. 
При этом первая (гипотензивная) фаза обусловлена 
рефлексом с рецепторов сердца и легких и спазмом со- 
судов легких, уменьшающим приток крови к сердцу. По- 
следующий подъем артериального давления связан с 
прямым вазоконстрикторным действием на сосуды боль- 
шого круга, ‘возбуждением симпатических ганглиев, реф- 
лексами с аортальных и каротидных хеморецепторов (в 
происхождении таких рефлексов в свою очередь играют 
роль спазм сосудов клубочков и прямое влияние на об- 
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мен в них), стимуляцией надпочечников (отчасти реф- 
лекторнои с рецепторов каротидно-аортальной зоны). 
В происхождении третьей (гипотензивной) фазы опре- 
деленную роль приписывают освобождению гистамина ! 
сенсибилизации В-адренореактивных структур и ряду 
других причин. В зависимости от пути введения (в вену, 


полость сердца, аорту ит. д.), состояния животного 
(наркоз, децеребрация, перерезка спинного мозга) изме- 
няются относительное значение перечисленных факто- 
ров, последовательность и выраженность фаз суммарной 
реакции артериального давления (Сошгое е. а., 1953; 
Егзрашег, 1966Ъ, и др.). 

У собак серотонин не вызывает рефлексов с рецепто- 
ров сердца и легких (см. гл. У). В данном случае особое 
значение приобретают реакции с каротидно-аортальной 
рефлексогенной зоны, высвобождение катехоламинов, 
гистамина, прямые миотропные эффекты на сосуды 
большого и малого кругов кровообращения. Суммарная 
реакция артериального давления у собак бывает как ги- 
по-, так и гипертензивной, а также двухфазной с первой 
гипотензивной и второй гипертензивной фазами. 

Артериальное давление в сосудах малого круга у ко- 
шек и собак серотонин, как правило, повышает в очень 
малых дозах (1—10 мкг/кг внутривенно), в основном в 
результате прямого миотропного и в меньшей степени 
рефлекторного действия (Р. М. Заславская, 1966; Егзра- 
тег, 1966Ъ). Серотонин уменьшает частоту сердцебие- 
ний у кошек за счет рефлекса с рецепторов сердца и лег- 
ких (см. главу ГУ), у собак сердцебиения могут как уре- 
жаться, так и учащаться в связи с возбуждением рецеп- 
торов аортально-каротидной зоны, а возможно, и высво- 
бождения катехоламинов (см. обзоры И. Н. Пидевич, 
1971а; Егзратег, 19665). 

У кошек серотонин вызывает апноэ за счет дыхатель- 
ного легочного хеморефлекса (см. с. 155), а при внутри- 
венном введении в дозах, превышающих 60 мг/кг,/— ив 
связи с влиянием на центральную нервную систему. 
Вслед за апноэ часто развивается тахипноэ за я 
буждения рецепторов каротидно-аортальной о _ 
бак серотонин (5—100 мкг/кг) вызывает а а 

гипер- и тахипно» с рецепторов каротидно-аорта: 





1 Этот механизм играет большую роль в о 
тензивной реакции на серотонин У собак, т у кошек кро 
(см. И. Н. Пидевич, 1971а; Егзрашег, 1966Ъ). 
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зоны; за тахипноэ иногда следует остановка дыхания 
одну из причин которой видят в возникновении бронхо- 
спазма. У человека серотонин при введении внутривенно 
или в сонные артерии вызывает учащение дыхания. Пос. 
ле удаления каротидного тела изменений дыхания в от. 
вет на введение серотонина не наблюдается (подробнее 
см. Егзратег, 19665). 

Серотонин при внутривенном введении вызывает 
бронхоспазм у кошек, собак, морских свинок и у людей, 
больных бронхиальной астмой. У здоровых людей «серо- 
тониновый» бронхоспазм возникает редко. Причиной 
бронхоспазма является в основном миотропное и отча- 
сти рефлекторное действие серотонина (И. Н. Пидевич, 
1972; Сотгое е. а., 1953, и др.). 

Антидиуретическое действие серотонина у собак и 
крыс при внутривенном его введении обусловлено в ос- 
новном миотропным влиянием: сокращением сосудов 
клубочков, уменьшающим фильтрацию, а у кошек, кро- 
ме того, — спазмом мочеточников (подробнее см. И. Н. Пи- 
девич, 1971а). Определенную роль в понижении диуреза 
играют также рефлекторные эффекты серотонина и его 
влияние на эндокринные железы. У человека основным 
проявлением действия серотонина на почки при его вве- 
дении в вену в дозах 4—8 мкг/кг является усиление ре- 
абсорбции ионов натрия в канальцах. На выделение во- 
ды серотонин влияет непостоянно (Егзратег, 1966). 

Селезенка при действии серотонина сокращается, что 
в известной степени может зависеть от высвобождения 
катехоламинов из селезеночных нервов (Тппез, 1962). 

Весьма сложным является влияние серотонина на 
моторику желудочно-кишечного тракта. Так, серотонин 
расслабляет круговую мышцу сигмовидной кишки ы 5 
века, антрального отдела изолированного желудка соба- 
ки, очевидно, в связи с высвобождением м 

(подробнее см. И. Н. Пидевич, 1971а; Егзратег, 1966 ). 
Сокращения отдельных отрезков тонкого р АНА 
морской свинки под действием серотонина объясняются 
преимущественно его миотропным влиянием, ны 

возбуждением вегетативных ганглиев, третьих — 0 У: 

этими механизмами (Са@аит, Русаге!, 1957). Полоска 

желудка крысы сокращается ввиду прямого ИЯ 

го влияния серотонина и может расслабляться ера а 

ря его способности высвобождать АО ами: р 

(И. М. Самойлович, 1966; Уапе, 1957). Важную рол 
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действии серотонина на моторику кишечника играют 
рефлекторные реакции на серотонин. 

Непосредственное влияние серотонина на эндокрин- 

ные железы выражено слабо и проявляется лишь при 
очень больших его дозах. Регистрируемые в целом орга- 
низме эффекты (стимуляция коркового слоя надпочеч- 
ников, изменение функции половых желез, выделение 
антидиуретического гормона) осуществляются при уча- 
стии гипофиза и обусловлены влиянием на подбугорную 
область и надзрительно-гипофизарный путь (см. И. Н. 
Пидевич, 1972; Сага ни, \Уа1зеш, 1965; Егзрашег, 1966Ъ, 
и др.). Является ли влияние на эти области мозга пря- 
мым или рефлекторным, неясно. Прямое влияние серо- 
тонина на упомянутые структуры мозга нельзя исклю- 
чить, так как, по мнению ряда авторов, в области гипо- 
физа и подбугорной области почти отсутствует гемато- 
энцефалический барьер (см. с. 203). Рефлекторное влия- 
ние также вполне реально, ибо серотонин возбуждает 
хеморецепторы каротидного клубочка и ряд других об- 

ластей, рефлексы с которых усиливают деятельность ги- 

пофиза. В больших дозах серотонин оказывает прямое 

стимулирующее влияние на выработку гормонов щито- 

видной железы, надпочечников (Егзратег, 1966; Сег- 

звоп, Мипех, 1972), может тормозить овуляцию путем 

сужения сосудов яичников (\/з0п, Меопа!@, 1974). 

Серотонин в сравнительно небольших дозах вызывает 
усиление секреции муцина слизистой оболочкой желуд- 
ка, увеличение выработки пепсина его главными клетка- 
ми, снижает «гистаминовую» секрецию соляной кисло- 
ты (см. гл. УП). У кроликов серотонин (30 мкг/кг) 
уменьшает объем выделяющейся из околоушнойи железы 
слюны, повышая при этом концентрацию в слюне оелка 
и амилазы (Койта е. а., 1973). 

Вопрос о влиянии серотонина на обмен веществ под- 
робно освещен в работах А. И. Басаевой (1973), М. Д. 
Курского и Н. С. Бакшеева (1974). Здесь мы лишь от- 
метим, что серотонин заметно влияет на обмен углево- 
дов в гликолитическом и пентозном циклах, на дыхание 
и сопряженное с ним фосфорилирование, на проницае- 
мость мембран. Более устойчив к серотонину обмен бел- 
ков и нуклеиновых кислот. Влияние серотонина на мно- 
гие биохимические процессы зависит от условии экспе- 
римента (м \!о или т УЙго), от доз амина и ряда дру- 
гих факторов. 
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В основе разнообразных биохимических эф 
шеева (1974), его способность к образованию комплек. 
сов с переносом заряда, к увеличению внутриклеточной 
концентрации ионов кальция и количества циклического 
аденозинмонофосфата (АМФ). Разграничение биохими. 
ческих изменений, вызываемых серотонином, как одного 
из звеньев пусковых механизмов фармакологических ре- 
акции, от последствий этих реакций остается недостаточ- 
но четким. Таковы в общих чертах периферические эф- 
фекты серотонина, предварительное знакомство с кото- 
рыми облегчит восприятие последующего материала. 
Отдельные стороны действия серотонина на организм 
рассмотрены подробно совместно с данными о серотони- 
нореактивных структурах, возбуждение которых обус- 
ловливает те или иные эффекты этого амина. 


Серотонинореактивные структуры 


Серотонин оказывает выраженное влияние на мно- 
гие функции организма, но мы очень мало знаем о моле- 
кулярном механизме действия серотонина и путях его 
взаимодействия с серотониновыми рецепторами. В соот- 
ветствии с современными представлениями термином 
«серотониновые рецепторы» обозначают те функциональ- 
ные группы макромолекул, расположенных внутри или 
на поверхности клеток, с которыми взаимодействует се- 
ротонин, запуская последовательную цепь энзимохими- 
ческих процессов, приводящих в итоге к специфическому 
эффекту. Макромолекулы, в состав которых входят се- 
ротониновые рецепторы, называются серотонинореактив- 
ными структурами. Таким образом, как указывает И. В. 
Комиссаров (1969), рецептор — понятие субмолекуляр- 
ное, соответствующее активному центру в энзимологии, 
а рецептивная структура — понятие молекулярного по- 
рядка. 

Иногда в литературе термин «серотонинореактивная 
структура» употребляется в том же значении, что «серо- 
тониновый рецептор». Такое отождествление вряд ли це- 
лесообразно, в особенности если учесть, что различные 
вещества, с помощью которых проводится фармакологи- 
ческая характеристика серотонинореактивных структур, 
могут взаимодействовать только с областью серотонино- 
вого рецептора либо с этой областью и соседними участ- 
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ками макромолекулы — серотонинореактивной 
ры, либо только с отдаленным от се 
тора участком этой структуры 1. 

Изучение строения и механизма действия реактив- 
ных структур тканей пока сопряжено с большими труд- 
ностями. Одна из них заключается в том, что гипотети- 
ческие макромолекулярные рецепторы после их выделе- 
ния из клеток, как правило, теряют один из основных 
критериев идентификации — возможность после соеди- 
нения с соответствующим биологически активным веще- 
ством запускать цепь реакций, приводящих к определен- 
ному эффекту. Это и ряд других обстоятельств объясня- 
ют тот факт, что пока мы имеем лишь гипотетические 
представления о конкретном строении не только серото- 
нинореактивных, но и холино-, адрено- и гистаминореак- 
тивных структур, хотя они изучались гораздо интенсив- 
нее и длительнее, чем серотонинореактивные. 

Некоторые факты дают основание полагать, что пе- 
речисленные реактивные структуры расположены в кле- 
точных мембранах (Э. Де Робертис и др., 1973; \Матз, 
1965; СиЁБеть 1967; АШзоп, 1968, и др.). Эти структуры 
представляют собой хемомеханические системы, вклю- 
чающие в себя контактный участок, при обратимом (без 
образования ковалентных связей) взаимодействии с ко- 
торым специфических веществ происходит конформация 
структуры. В результате конформации изменяется про- 
ницаемость мембраны для определенных ионов или ак- 
тивируется связанный с мембраной циклический АМФ. 

Считают, что изменение проницаемости мембраны 
для ионов осуществляется путем образования в мембра- 
не пор — каналов, размер и заряд стенок которых опреде- 
ляет проникновение внутрь клетки соответствующих ио- 
нов (Э. Де Робертис и др., 1973; \МаЙпз, 1965). Другой 
механизм проникновения ионов через липидный слой 
мембраны, возможно, заключается в образовании рас- 
творимого в липидах комплекса, состоящего из реактив- 
ной структуры, реагирующего с ней активного вещества 
и того или иного иона. По достижении внутренней по- 
верхности мембраны комплекс распадается, высвобож- 
дая ион. Увеличение концентрации тех или иных ионов 
в клетках в зависимости от вида ткани и характера иона 


структу- 
ротонинового рецеп- 





1 В английской литературе вместо понятий «реактивная струк- 
тура» и «рецептор» соответственно употребляются термины 
<«тасготоесшаг гесерфог» и «гесер{ог-» или «асНуе- зНе». 
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приводит к определенным изменениям функции клеток 
И тканей. Так, например, ацетилхолин, гистамин, норал 
реналин реагируют с различными реактивными структу. 
рами мембраны клеток гладких мышц, в результате че- 
го повышается проницаемость мембраны для ионов 
кальция; последний воздействует на сократительные ме- 
ханизмы гладкомышечного волокна 

В случае воздействия медиаторов на постсинаптиче- 
ские мембраны нервных волокон важное значение имеет 
изменение проницаемости мембраны для ионов натрия, 
калия или хлора. (М. Я. Михельсон, Э. В. Зеймаль, 1970; 
\айатз, 1965). Когда взаимодействие вещества с реак- 
тивной структурой приводит к активации аденилцикла- 
зы, повышается уровень циклического АМФ в клетке. 
Последний является аллостерическим активатором ряда 
энзиматических систем (фосфорилазы, фосфопирува 
карбоксилазы, липазы). Активация аденилциклазы про- 
исходит при взаимодействии катехоламинов с В-адрено 
реактивными структурами, АКТГ, вазопрессина, проста- 
гландинов и других веществ с соответствующими им ре- 
цепторами (АШ5оп, 1968). Активирует аденилциклазу и 
серотонин (М. Д. Курский, Н. С. Бакшеев, 1974; Е1огеу, 
1974). 

Предполагают, что реактивные структуры имеют бел- 
ковую природу. Однако в некоторых случаях роль таких 
структур приписывают небелковым молекулам, напри- 
мер ганглиозидам (Э. Де Робертис и др., 1973; \Моо|еу, 
1958; \а (ть, 1965). Сведения о конкретной биохимиче- 
ской природе серотонинореактивных структур весьма 
ограничены и касаются лишь структур, расположенных 
в гладких мышцах и отчасти в центральной нервной си- 
стеме (см. гл. ПиУП). 





Фармакологический метод изучения 
серотонинореактивных структур 


Одним из плодотворных методов изучения реактив- 
ных структур является метод их фармакологической ха- 
рактеристики, с его помощью получена наибольшая ин- 
формация о строении холино-, адрено- и гистаминореак- 
тивных структур. Он оказался весьма полезным и при 
изучении серотонинореактивных структур. Фармакологи 
ческий метод изучения серотонинореактивных структур 
состоит в сопоставлении активности агонистов и антаго- 
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нистов серотонина с их строением. На основании полу- 
ченных Данных делают выводы об отличии серотонино- 


реактивных структур от других реактивных структур 
клеток, об идентичности или разнородности серотонино- 
реактивных структур, расположенных в различных тка- 
нях, и создают гипотезы о строении участков рецептора, 
непосредственно реагирующих с серотонином. Остано- 
вимся на определении понятий «агонист» и «антагонист» 
серотонина и методах количественной оценки активно- 
сти этих веществ. 

Агонисты серотонина — это вещества, взаимодейст- 
вующие с теми же функциональными группами серото- 
нинореактивных структур, что и серотонин, и подобно 
ему запускающие цепь реакций, приводящих в итоге к 
специфическому эффекту (И. В. Комиссаров, 1969; Амепз 
е. а., 1957, и др.). Эффекты серотонина и его агонистов 
могут быть уменьшены или устранены с помощью ве- 
ществ, действующих в любом месте между специфиче- 
ским рецептором и эффектором (так называемый неза- 
висимый антагонизм). Например, миотропные эффекты 
серотонина могут угнетаться спазмолитиками, ганлио- 
нарные — м-холинолитиками и адренолитиками, а реф- 
лекторные, кроме того,— ганлиоблокаторами и вещест- 
вами, оказывающими. депримирующее влияние на цент- 
ральные звенья рефлексов. Все эти вещества не взаимо- 
действуют с серотонинореактивными структурами и не 
могут, следовательно, употребляться для фармакологи- 
ческой характеристики этих структур. 

Эффекты серотонина можно уменьшить или устра- 
нить и с помощью веществ, взаимодействующих с серо- 
тонинореактивными структурами. В эту группу веществ 
входят конкурентные, неравновесные и неконкурентные 
антагонисты серотонина. Конкурентные антагонисты 
взаимодействуют с областью серотонинового рецепто- 
ра!, но не оказывают специфического для серотонина 
эффекта. Снижая ‘число свободных рецепторов, они 
уменьшают или полностью блокируют реакции на серо- 
тонин и его агонисты. Конкурентные антагонисты обра- 
зуют с рецепторами относительно легко диссоциирующии 
комплекс. Если же этот комплекс плохо диссоциирует, 

возникает необратимая конкурентная блокада — нерав- 

+ Конкурентные антагонисты могут, кроме того, связываться с 


гиброфобными областями реактивной структуры, расположенными 
рядом с рецептором. 
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новесный антагонизм (И. В. Комиссаров, 1969; Ригср. 
бой, 1955; дадим е. а., 1955). 

Предполагают, что неконкурентные антагонисты реа- 
гируют с аллостерическими участками реактивных 
структур, отдаленными от рецептора, но функционально 
с ним связанными. По аналогии с аллостерическими эф- 
фектами в энзимологии полагают, что неконкурентные 
антагонисты, связываясь с аллостерическим участком 
молекулы, изменяют пространственную конфигурацию 
или распределение зарядов в молекуле, что сказывается 
на способности ее активных центров взаимодействовать 
с агонистами (И. В. Комиссаров, 1969). 

К настоящему времени разработаны методы матема- 
тического анализа зависимости между величиной эф- 
фекта агониста и его концентрацией в присутствии и в 

^ отсутствие антагониста, позволяющие делать вывод о 
характере антагонизма (Д. Вулли, 1954; Сагк, 1937; 
ЗЧервепзоп, 1956; Зе ВИ, 1957; Амепз е. а., 1957, и др.). 

Наиболее четкие сведения можно получить для кон- 
курентных антагонистов. В пользу конкурентного харак- 
тера антагонизма свидетельствуют параллельное распо- 
ложение баллограмм, отражающих зависимость эффек- 
та агониста от логарифма его концентрации в отсутствие 
антагониста и на фоне его применения, возможность до- 
стижения в присутствии антагониста такого же макси- 
мального эффекта агониста, как и в отсутствие антаго- 
ниста (естественно, при использовании больших доз аго- 
ниста), постоянная величина индекса ингибирования в 
широких пределах концентраций комбинируемых ве- 
ществ, а также подсчет разности величин! рАш и РА», 
которая для конкурентных антагонистов должна быть 

равна 0,95, ит. д. 

С помощью указанных признаков можно решить во- 
прос о конкурентном характере антагонизма и, следова- 
тельно, о способности антагониста взаимодействовать с 
теми же функциональными группами серотонинореак- 
тивных структур, что и серотонин. 





+ Индекс ингибирования — отношение концентраций АВ зо 
ществ, при которых их действие постоянно. Величины РА2 и — о 
кологарифмы молярных концентраций антагониста, при котор Не 
центрация агониста должна быть увеличена соответственно яр 
10 раз, чтобы получить тот же эффект, который те ты 
в одинарной концентрации до введения ` антагониста. о и а 
о методах расчета рА»› и индексов ингибирования см. гл. 
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Активность конкурентных антагонистов, оцениваемая 
с помощью индекса ингибирования или величины рАх, 
определяется сродством вещества к серотониновому ре- 
цептору (и, возможно, близлежащим тидрофобным уча- 
сткам серотонинореактивной структуры). Все это позво- 
ляет по зависимости активности конкурентных антаго- 
нистов от их строения предполагать степень важности 
тои или иной части их молекулы для взаимодействия с 
серотонинореактивными структурами и особенности 
строения соответствующих участков структур (см. гл. 
ГУ). Определенные данные о строении и особенностях 
серотонинореактивных структур можно получить и с.по- 
мощью неравновесных и неконкурентных антагонистов 
серотонина. 

Чтобы использовать для фармакологической харак- 
теристики серотониновых рецепторов вещества, оказы- 
вающие серотониноподобный эффект, необходимо в пер- 
вую очередь убедиться, что этот эффект обусловлен 
взаимодействием именно с серотониновыми рецепто- 
рами. 

Такие доказательства можно получить с помощью 
антагонистов серотонина. Однако даже истинные агони- 
сты серотонина трудно использовать для фармакологи- 
ческой характеристики рецепторов, так как пока нет до- 
статочно совершенной количественной оценки сродства 
этих веществ к рецепторам. 

СагКк (1937) считал, что концентрация агониста, вы- 
зывающая 50%! максимально возможного ответа ткани, 
соответствует взаимодействию агониста с 50%’ рецепто- 
ров и является, таким образом, мерилом сродства веще- 
ства к рецептору. Позднее Амепз (1954) и З{ерНепзоп 
(1956) доказали, что прямой зависимости между числом 
рецепторов, образовавших комплекс с агонистом, и ве- 
личиной эффекта нет. Один агонист может оказать мак- 
симальный эффект, заняв лишь часть рецепторов, дру- 
гой не оказывает максимального для данного типа ре 
цепторов эффекта, взаимодействуя со всеми рецептора- 
ми. В связи с этим упомянутые авторы ввели поправку 
к представлениям СШагк (1937), Е которой кон- 
центрация агониста, вызывающая 50 % а ен 
ответа ткани, соответствует соединению агониста с 50% 
того числа рецепторов, которое должно быть о аи 
веществом при максимальном ответе. Соответству == 
молярная концентрация по-прежнему считалась меро! 
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сродства (аффинитета) агониста к рецептору (крите- 
рий О5). 

Чтобы отразить неодинаковый эффект от соединения 
различных агонистов с одним и тем же числом рецен 
торов, было введено понятие о внутренней активности 
или эффективности вещества. Мерой внутренней актив- 
ности является способность агониста оказывать макси- 
мальный эффект. Считают, что внутренняя активность 
веществ составляет 0,8; 0,5; 0,4, если они оказываю\ 
‚максимальный эффект, соответствующий 80, 50, 40% 
максимального эффекта наиболее активного члена ряда. 
Определение величин О› и внутренней активности до- 
вольно широко применяется при изучении зависимости 
между строением агонистов и их влиянием на рецепто- 
ры, в том числе и серотониновые. 

Ряд исследователей (И. В. Комиссаров, 1969; М. Я. 
Михельсон, Э. В. Зеймаль, 1970; Рафюп, 1961, и др.) об- 
ращают внимание на то, что понятие внутренней актив- 
ности лишено четкого физико-химического содержания. 
По мнению Рафоп (1961, 1964), эффекты агонистов не 
зависят от числа рецепторов, прочно связанных с веще- 
ством, а определяются числом «захватов» рецепторов, 
т. е. зависят от скорости образования и распада комп- 
лекса вещество— рецептор. Гипотеза Рафоп (1964) не до- 
казана окончательно, но ее подтверждает целый ряд 
фактов, которые подробно рассмотрены в работах Ра- 
{оп (1961, 1964) и в монографии М. Я. Михельсона и 
Э. В. Зеймаль (1970). Если гипотеза Рафюоп верна, вели- 
чина О. не может служить мерилом сродства вещества 
к рецептору. 

М. Я. Михельсон и Э. В. Зеймаль (1970), рассматри- 
вавшие этот вопрос для оценки холиномиметического 
действия веществ, пишут: «Для холиномиметического 
действия сорбция вещества на рецепторе является 
только первым этапом. Следующий этап — это, очевид- 
но, те конформационные изменения холинорецептора, 
которые приводят к изменению проницаемости мембра- 
ны для ионов. Конформационные изменения рецепторов 
пока не удается оценить экспериментально. Более того, 
пока нет возможности оценить удельный вес каждого из 
этапов действия агонистов: его сорбции на рецепторе и 
его способности изменять конфигурацию рецептора. По- 
этому практически ДлЯ количественной оценки силы 
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действия холиномиметиков до сих пор используется... ве- 
личина О2». Она «не является мерой числа рецепторов, 
вступивших во взаимодействие. с холиномиметиком, не 
отражает однозначно «сродства» веществ к холинорецеп- 
торам или его «внутренней активности» и не может 
быть приравнена также к константе диссоциации комп- 
лекса вещество— рецептор, К. Вместе с тем эта величи- 
на в общем, по-видимому, правильно отражает способ- 
ность холиномиметика возбуждать рецептор и может 
быть использована для сравнительной оценки агонистов 
и выявления связи между их химическим строением и 
силой действия». Сказанное в полной мере относится и 
к серотониновым рецепторам и должно учитываться при 
использовании данных о зависимости величины По и 
показателя внутренней активности от строения различ- 
ных агонистов серотонина для фармакологической ха- 
рактеристики серотонинореактивных структур. 

К настоящему времени накопилось много данных о 
влиянии различных агонистов и антагонистов серотонина 
на серотонинореактивные структуры. Это позволило ус- 
тановить, что серотонинореактивные структуры, как и 
адрено- и холинореактивные структуры, неоднородны. 
Впервые неоднородность серотонинореактивных струк- 
тур была доказана ба@4ит и Р1саге!! в 1957 г. на изо- 
лированном отрезке тонкой кишки морской свинки и 
подтверждена в дальнейшем рядом других исследова- 
ний. Несмотря на это, во всех известных нам обзорах и 
руководствах антагонисты серотонина описываются как 
единая группа, без четкого разделения на вещества, 
взаимодействующие с серотонинореактивными структу- 
рами определенного типа. В первый период изучения 
такой подход был неизбежен. Однако при этом игнори- 
руется бесспорный факт существования серотонинореак- 
тивных структур различного типа, что мешает выявить 
особенности антагонистов каждой группы. Мы сочли 
поэтому целесообразным суммировать в отдельных гла- 
вах данные литературы о веществах, взаимодеиствую- 
щих с серотонинореактивными структурами гладких 
мышц, вегетативных ганглиев, некоторых рефлексоген- 
ных зон и центральной нервной системы. 


2 И. Н. Пидевиз 
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Глава И 


ФАРМАКОЛОГИЯ Д-СЕРОТОНИНОРЕАКТИВНЫХ 
СТРУКТУР ГЛАДКИХ МЫШЦ 


Влияние серотонина на гладкие мышцы 


Одним из основных свойств серотонина является 
его способность вызывать сокращения гладких мышц. 
Этот эффект серотонина полностью или частично ответ- 
ствен за сокращения гладкомышечных органов как 
шт УЙго, так и в условиях организма. Изолированные 
органы широко используют при изучении миотропных 
эффектов серотонина. В первую очередь это изолиро- 
ванная матка крысы в фазе эструса (метод Сбаааит, 
Наштее4, 1954; Егзрашег, 1966а). В этой фазе матка 
сокращается под влиянием серотонина в концентрациях 
1.109 —5. 10-9 г/мл. 

Реакция матки на серотонин не опосредована воз- 
буждением холинореактивных структур. Об этом свиде- 
тельствует не только значительно большая чувствитель- 
ность матки к серотонину по сравнению с ацетилхоли- 
ном, но и неспособность атропина блокировать сокра- 
щения, вызванные серотонином. Сократительный эффект 
серотонина не связан и с влиянием на гистаминовые 
рецепторы, так как гистамин в концентрациях ниже 
1.10-5 г/мл не оказывает на матку крысы выраженного 
влияния, а в больших — расслабляет ее. Норадреналин, 
адреналин, допамин и тирамин угнетают сокращения 
матки. Таким образом, эффект серотонина необусловлен 
и его влиянием на адренореактивные структуры. Аде- 
нозин и аденозинтрифосфат стимулируют матку в дозах, 
в 2000—5000 раз больших, чем дозы серотонина. Суб- 
станция Р, эледозин, физалетин — очень слабые стиму- 
ляторы изолированной матки крысы. Эффект серотони- 
на не может быть связан поэтому с влиянием на струк- 
туры, чувствительные к этим полипептидам. 
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Груднее решить вопрос о непричастности к эффекту 
серотонина структур, с которыми реагируют ангиотен- 
зин, окситоцин и брадикинин. Концентрации, в которых 
эти вещества вызывают сокращения матки, составляют 
для ангиотензина 1—2 нг/мл, окситоцина — 0,00001— 
0,000005 ЕД/мл, синтетического брадикинина — 0,01— 
0,1 нг/мл. Однако ниже мы приведем примеры того, что 
антагонисты серотонина блокируют его эффекты, не 
изменяя реакции матки на полипептиды. Таким обра- 
зом, серотонин вызывает сокращения изолированной 
матки крысы путем взаимодействия со структурами, 
отличными от ранее известных. 

Эффект серотонина в отношении матки является чи- 
сто миотропным, так как он не блокируется атропином 
и не воспроизводится катехоламинами. В связи с этим 
изолированная матка крысы служит наиболее распро- 
страненным объектом для изучения миотропных эффек- 
тов серотонина и фармакологической характеристики 
соответствующих серотонинореактивных структур. Ана- 
логичное, хотя и более слабое, влияние оказывает серо- 
тонин на изолированную матку других животных и че- 
ловека (см. обзор Егзратег, 1966Ъ). 

Миотропными по своему характеру являются реакции 
на серотонин определенных изолированных уча- 
сТков желудочно-кишечного тракта — 
отрезков ободочной кишки крысы, тонкой кишки мор- 
ской свинки, непосредственно прилегающих к подвздош- 
но-слепокишечной заслонке, полоски желудка крысы и 
т. д. (Сад4аит, РусагеШ, 1957; Уапе, 1957; Уасаги, 1971, 
и др.). Сокращение отрезков’ тонкой кишки морской 
свинки под влиянием серотонина обусловлено возбуж- 
дением как мышечных, так и нервных элементов кишки. 
Наибольшую роль миотропный компонент ‘играет в воз- 
никновении «серотониновых» сокращений продольных 
отрезков кишки, непосредственно прилегающих к под- 
вздошно-слепокишечной заслонке. Когда ганглионарные 
эффекты серотонина исключаются добавлением к пита- 
тельному раствору морфина — антагониста, блокирую- 
щего подобные эффекты, серотонин вызывает сокраще- 
ния этих отрезков кишки в концентрациях = 
1.10-6 г/мл. Фармакологический анализ, проведенный с 
помощью М- и Н-холинолитиков, антагонистов гистами- 
на, серотонина и других веществ, свидетельствует о 
том, что подобное сокращение обусловлено миотропным 
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эффектом серотонина (Са44ит, Русаге!!, 1957; Е. 
тег, 1966Ъ, и др.). 
Для изучения миотропных эффектов  серотони 


очень удобна полоска продольной мышцы 


ется одним из наиболее чувствительных к серотони; 


объектов: она сокращается при концентрациях серото 


нина 2.10-И —1.10-0 г/мл. По данным Уапе (1957) 
концентрации, эквиэффективные 1 нг/мл серотонин. 
составляют для ацетилхолина 10 нг/мл, для гистами 
на — 1000 нг/мл и более, для аденозинтрифосфата - 


20000 нг/мл, для питрессина — 0,4 ЕД/мл, для хлорида 


калия —2 мг/мл. Аналогичную реакцию вызывают 25 
50 нг/мл эледозина, 250—1000 нг/мл брадикинина и 
3—6 ЕД/мл вещества Р (Егзрашег, 196ба). Катехол- 
амины расслабляют продольную мышцу желудка. Таким 
образом, серотонин наиболее активен среди веществ, 
вызывающих сокращения желудка. Это — миотропный 
эффект серотонина, так как холинолитики его не бло- 
кируют, а катехоламины вызывают прямо противопо- 
ложный результат. 

Тем не менее в ряде случаев на величине «серотонино- 
вого» сокращения полоски желудка крысы может сказы- 
ваться степень расслабления, связанного с освобождени- 
эм под влиянием серотонина катехоламинов (И. М. Са- 
мойлович, 1966). 

Удобной моделью для изучения миотропных эффек- 
тов серотонина можно назвать сосуды плаценты и пу- 
почного канатика, лишенные нервных окончаний (Рагк 
е. а., 1972; ТегаКк!, 1972; Оуег е. а., 1972, и др.). По 
данным Оуег с соавт. (1972), серотонин в концентрации 
`10-И г/мл вызывает выраженное сокращение изолиро- 
ванных пупочных вен человека, овцы, обезьяны и пу- 
почных артерий человека. Гистамин уступает серотонину 
по активности. Простагландины Е|, Е›, Ез, Е› оказы- 
вают на пупочные вены и артерии человека в 100 раз 
меньшее влияние, чем серотонин (РагК е. а., 1972). Спе- 
цифический антагонист простагландинов цинансерин 
(ТУ) слабо угнетает эффект серотонина. Антагонист 
гистамина трипеленамин в дозах, в которых он устра- 
няет эффект гистамина, не влияет на спазм, вызванный 
серотонином. Серотонин оказывает на сосуды плаценты 


человека более сильное влияние, чем адреналин (Тега- 
КЕ, 1972). Бик 3 
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Основного 
отдела желудка крысы (У\апе, 1957). Эта полоска явл». 


“№ 


СУ 


Влияние н 
мышц обусл. 
артерий. №15 
ная артерия 
вор Локка 
влиянием се] 
ше. Сокраще 
(3.10-7 г/м. 
(0,5 —1- 10—* 
(5.10-* г/мл 
(10-6 г/мл) 1 
рию. Исполь: 
В-адренолити 
№М15БШюоКа при 
спазм корон: 
влиянием на 

Влияние с 
кролика так? 
Нашееа, 195 
196ба, Ь, ид 
условий, при 
ного уха кро. 
на в концент 

Веуап с сс 
нового» сокр; 
ной ушной ар 
ванный раст 
(10 мкг/мл) 1 
Вторая фаза 
тояния поляр 
отмечены и Н 
возникновени; 


_ ответа. 


Помимо пе] 


‘отропное дей 


за «серотонин 
легких морск 
щающей зрач‹ 





я СН 


ИУ снна ам) 


Влияние на серотонинореактивные структуры гладких 
мышц обусловливает спазм изолированных коронарных 
артерий. №$ВюоКа (1971) показал, что правая коронар- 
| ная артерия свиньи, помещенная в аэрированный раст- 
орут вор Локка при температуре 37°С, сокращается под 
ут 9. влиянием серотонина в концентрации 5. 10-7 г/мл и вы- 
Е ше. сокращения артерии вызывают также ацетилхолин 
И (3.10-7 г/мл), гистамин (5.10-8 г/мл), ион бария 
САМ (0,5 —1.10-—* г/мл), дофамин и ион кальция 
‚ Таким (5.10-* г/мл). Адреналин (10-5 г/мл), норадреналин 
Ществ, (10-6 г/мл) и изадрин (10-7 г/мл) расслабляют арте- 
ропный рию. Используя с целью анализа холинолитики, ©- и 
ге бло- В-адренолитики, антагонисты гистамина и серотонина, 
ГивотО- №1зМоКка пришел к выводу о том, что “серотониновый» 
спазм коронарной артерии свиньи обусловлен только 
онино- влиянием на серотонинореактивные структуры мышц. 
сказы- Влияние серотонина на сосуды изолированного уха 
тени- кролика также имеет миотропный характер (СаЧашт, 
ж Са- Наштее, 1954; Вегассий, ХашБоп, 1961; Егзратег, 
М. 1966а, Ъ, и др.). Егзратег (1966а) приводит описание 
условий, при соблюдении которых сосуды изолирован- 




















эффек ного уха кролика сокращаются под влиянием серотони- 
ый Е на в концентрации 1. 10-9 г/мл. 
‚РЯ Веуап с соавт. (1973) изучали механизм «серотони- 
›.). й нового» сокращения изолированного участка централь- 
траи И ной ушной артерии кролика, помещенной в оксигениро- 
лиро ванный ‘раствор Кребса. В их опытах серотонин 
о (10 мкг/мл) вызывал двухфазное сокращение артерии. 
Ги ‚Ну Вторая фаза в отличие от первой не зависела от сос: 
тон! Г. тояния поляризации мембраны мышечных клеток. Были 
ока отмечены и некоторые другие особенности в механизме 
‚00 р возникновения первой и второй фазы сократительного 
С” ответа. , Е 
‚сеР : Помимо перечисленных случаев, стимулирующее ми- 
ан, пис! отропное действие серотонина полностью ответственно 
го, р за «серотониновые» сокращения бронхов изолированных 
убий легких морской свинки, крысы, кошки; мышцы, сокра- 
вай ин щающей зрачок кошки; изолированных отрезков сонных 
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артерий, сосудов почки крысы и ряда других изолиро- 
ванных органов (А. И. Шевченко, 93: Ригспоой, 1955- 
ЗюгтогКеп, 1959, и др.). | 


условиях целого организма действие се- 
ротонина очень редко бывает чисто миотропным. Обыч- 


кошек (Заит, Сгоай, 1973). В опытах на кошках серо- 
тонин вызывает бронхоспазм в большинстве случаев за 
счет миотропного эффекта (КопгеН, 1956). Иногда к 
миотропному спазму присоединяется и сокращение, обу- 
словленное рефлекторными реакциями (Сошгое е. а., 
1953). 

Как показали Р. М. Заславская (1965), Вгаип, З{егп 
(1961), миотропное действие выступает одной из основ- 
ных причин «серотонинового» спазма сосудов малого 
круга у собак и кошек. 

Антидиуретическое действие серотонина у собак и 
крыс при внутривенном введении амина также в основ- 
ном обусловлено миотропным влиянием: сокращением 
сосудов клубочков, уменьшающим фильтрацию, а у ко- 
шек, кроме того, и спазмом мочеточников (см. обзор 
Егзратег, 1966Ъ). Однако в этих случаях миотропное 
действие не является единственным, а его относитель- 
ная значимость в формировании суммарной реакции 
подвержена большим индивидуальным колебаниям. 


Влияние производных лизергиновой кислоты 
на серотонинореактивные структуры 
гладких мышц 


Серотонин даже в малых дозах вызывает сокра- 
щение гладких мышц. Имеются основания считать, что 
сокращения гладких мышц под влиянием серотонина 
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обусловлены его возбуждающим влиянием на специфи- 
ческие серотонинореактивные структуры и что механизм 
«серотониновых» сокращений отличается от такового 
других средств, стимулирующих гладкие мышцы. К та- 
кому заключению можно прийти на основании сопостав- 
ления доз серотонина и других веществ, вызывающих 
сокращения ряда гладкомышечных органов, а также по 
отсутствию депримирующего влияния на миотропные 
эффекты серотонина — холино- и адренолитиков, анта- 
гонистов гистамина, кининов и по различиям во влиянии 
нагревания органа на сокращения, обусловленные серо- 
тонином, с одной стороны, и ацетилхолином, ионами ба- 
рия, кальция и прочими агонистами — с другой. 

Однако своеобразие тех или ‘иных реактивных струк- 
тур тканей можно окончательно установить, лишь обна- 
ружив вещества, избирательно блокирующие эти струк- 
туры. Это обстоятельство, а также возможность приме- 
нения специфических антагонистов для уточнения роли 
серотонина в физиологии и патологии и для блокирова- 
ния нежелательных реакций на серотонин в клинике 
стимулировали поиск веществ, влияющих на миотроп- 
ные эффекты серотонина. В результате многочисленных 
исследований было обнаружено множество агонистов и 
антагонистов серотонина. Среди веществ индольной 
природы наиболее сильными избирательными блокато- 
рами миотропных эффектов серотонина оказались про- 
изводные лизергиновой кислоты. Особенно подробно в 
этом отношении был изучен диэтиламид Д-лизергино- 
вой кислоты (Т.$)-25, Пе|з1!9, ГузегсапиЯ «Зро{а», [41- 
зего1а), формула которого приведена в табл. 2. 5-25 
угнетает «серотониновые» сокращения изолированной 
матки крысы в концентрациях 1.10-9—1.10-8 г/мл 
(Са@4ит, РусагеШ, 1957; З4опе е. а., 1961, и др.). Со- 
кращения, вызванные окситоцином и ацетилхолином, 
при этом не изменяются. Выраженность антисеротони- 
нового действия [.$)-25 зависит от продолжительности 
его воздействия на матку и в течение 45 мин возра- 
стает в 50 раз. При 10-минутной экспозиции рА2 в опы- 
тах на матке крысы составляет 8,5—8,7. При пир 
концентрациях и кратковременной я = 
рующий эффект Г$О-25 можно преодолеть до аа 
больших количеств серотонина. С увеличением концент 
рации и продолжительности воздействия на орган ее 

серотониновый эффект 1$0-25 становится непреодол 
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Таблица о 
Зависимость между строением производных О-лизергиновой 
кислоты и их антисеротониновой активностью 
на изолированной матке крысы 
(по данным Сепе, Роер{тег, 1958; Уо{ауа, ГатЫота, 1959; 
Егзратег, 1966Ъ; СаНепась е, а., 196 68) 
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мым и необратимым (Са@4ит е. а., 1955; Раззо\ е. а. 
1958). Столь же активно и избирательно 1.50-25 блоки- 
рует миотропные эффекты серотонина на других изоли- 
рованных органах (Сад4ит е. а., 1955; Раззо\ е. а., 
1960; \ага, СацНем, 1966, и др.). 

В связи с непостоянством участия миотропного ком- 
понента в эффектах серотонина ш \\\о и неспособно- 
стью [50-25 угнетать ганглионарные, рефлекторные и 
некоторые другие «серотониновые» реакции (см. гл. ПП 
и [У) блокирующая активность 150-25 в условиях це- 
лого организма отличается значительной избирательно- 
стью. В опытах Коп2ей (1956) и в некоторых наших 
экспериментах установлено, что 1$0-25, введенный в 
дозах от 3 до 30 мкг/кг внутривенно за 30—90 мин! до 
серотонина, значительно уменьшает «серотониновый» 
бронхоспазм. Бронхоспазм, вызванный другими стиму- 
ляторами (холиномиметики, гистамин), при этом не из- 
меняется. Однако бывают случаи, когда депримирую- 
щий эффект 1.$0-25 в отношении «серотонинового» брон- 
хоспазма выражен слабо. 

В дозе 10 мкг/кг Г$0-25 уменьшает антидиуретичес- 
кое действие серотонина у крыс, но полного угнетения 
не удается достигнуть даже при введении 100 мкг/кг 
препарата (Егзратег, 1966Ъ). 

Рапе! и соавт. (1960) показали, что 1.$)-25 при вну- 
тривенном введении человеку в дозе 50 мкг/кг преду- 
преждает возникновение «серотонинового» спазма под- 
вздошной кишки. В дозе 10 мкг/кг (внутривенно) пре- 
парат предотвращает реакцию на серотонин заслонок 
кишечника у собак (ГиЧапу е. а., 1959), а в дозе 
30 мкг/кг (внутривенно) защищает мышей и крыс от 
прерывания беременности, обусловленного влиянием се- 
ротонина на миометрий и сосуды матки, плаценты и пу- 
почного канатика. Таким образом, в условиях целого 
организма 1.5)-25 угнетает именно те эффекты серото- 
нина, которые в наибольшей степени обусловлены его 
влиянием на гладкие мышцы. м 

Сейе# и ПДоертег (1958) в опытах на изолированной 
матке крысы сопоставили антисеротониновую актив- 
ность 15-25 и ряда синтетических и природных произ. 
водных лизергиновой кислоты. Молекула лизергиновой 


ая активность 1$0-25 в опытах на кошках 
00—60 мин после его внутривенного введения. 
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* Антисеротонинов 
нарастает в течение 3 








Рис. 1. Влияние лизенила 
(30 мкг/кг) на реакции нарко 
тизированной кошки, вызван 
ные серотонином (С) в до. 
30 мкг/кг и гистамином (Г). 
дозе 50 мкг/кг (все препарат: 
вводили внутривенно). 


1, 2 — реакции до введения лизени 
ла, 3, 4 — через 5 и 7 мин посло 
введения лизенила. Сверху вниз 
тонус бронхов, артериальное дав 
ление, отметка введения вещесть, 
отметка времени (5 с). 


Е Е а Е ИИ 


кислоты имеет два ассим- 
метричных атома. В зави- 
симости от взаимного рас- 
положения водорода и 
группы СОК, у атома С+ 
различают лизергиновую 
и изолизергиновую кисло- 
ты, а в зависимости от по- 
ложения атома водорода 
у С5 —Р- и Г-формы этих 
кислот. 

Се{е и  Поершег 
(1958) показали, что вы- 
раженной антисеротони- 
новой активностью обла- 
дают лишь производные 
О-лизергиновой кислоты. 
Если активность [.$)-25 
принять за 100, то относи- 
тельная активность ди- 
этиламида  Г-лизергино- 
вой кислоты будет равна 
0,06,  Г-изолизергиновой 
кислоты— 0,12, О-изоли- 
зергиновой кислоты — 0,1. 

Значительные измене- 
ния активности зависят от 


заместителей при атоме азота амидной группировки ами- 
да О-лизергиновой кислоты, наличия и характера заме- 
стителей водорода при индольном атоме азота и атоме С. 
(см. табл. 2). Как видно из табл. 2, наибольшей |” 
ностью обладают препараты №3 (1.50-25), №7 (С5АЦ, 
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№ 10 (АТГО-52), № 11 (ВОГ), № 12 (метисергид, дезе- 















































рил, дезеррил, дезернил, сенсерт, ОМГ-491), № 13и 14. 

Производные лизергиновой кислоты, превосходящие 
по активности Г1.$50-25, описаны Рукзга и Минцей 
(1973). Выраженной антисеротониновой активностью 
обладают и те производные лизергиновой кислоты, ко- 
торые относятся к естественным и дегидрированным ал- 
калоидам спорыньи. По данным СеШей и Поертег 
(1958), активность эрготамина и эргозина составляет 3— 
4°]о активности [$)-25, а активность их дегидрирован- 
ных алкалоидов — 8—11°/5 от таковой Г.$0-25. Актив- 
‘ность эргокристина, эргокорнина, эргокриптина и их де- 
гидрированных алкалоидов составляет от 1,6 до 4$, 
эргоновина — 17%, дигидроэргоновина —20% и метил- 
эргоновина — 61% активности 1.$)-25. 1-Метилэргоба- 
зин в 4 раза превосходит Г.$)-25 по способности блоки- 
ровать серотонинореактивные структуры матки. 

Все перечисленные препараты обладают выраженной 
избирательностью действия: реакцию матки на ацетил- 
холин они блокируют в дозах, в 30—5000 раз больших, 
чем те, в которых угнетают реакции на серотонин (Сег- 
1е 1, Роер!пег, 1958). По данным Оуег и СоиеВ (1971), 
метисергид в концентрации 1 мкг/мл угнетает «серотони- 
новый» спазм изолированных артерий матки человека, 
не влияя при этом на сокращения артерий, вызванные 
гистамином и вазопрессином. 

В наших опытах на наркотизированных кошках ве- 
щества, близкие по строению к лизергиновой кислоте — 
цепентил (У) и лизенил (УГ), в дозах 20—30 мкг/кг 
уменьшали бронхоспазм, вызванный серотонином, но не 
оказывали влияния на «гистаминовый» бронхоспазм 
(рис. 1). 


сомн< МНСОМ(С,Н,). 
| 
а г 








я (У) Я м (\1) 
Е 


43 

















Влияние на серотонинореактивные структуры 
гладких мышц производных триптамина, 
грамина, карболина и прочих веществ 
индольной природы 


Простые производные индола, грамина, триптами- 
на, карболина и карбазола также заметно влияют на 
серотонинореактивные структуры гладких мышц. Изуче 
ние зависимости между строением этих веществ и их 
действием дает ценную информацию о значении тех или 
иных участков молекулы серотонина, его агонистов и 
антагонистов для их взаимодействия `* серотонинореак- 


тивными структурами мышц. 


Сад4цт и соавт. (1955) показали, что сам индол и 
производные диалкилиндола или оксииндола, не содер- 
жащие аминогруппы, не оказывают ни серотониноподоб- 
ных, ни антисеротониновых эффектов. Введение амино- 
группы в 5-е положение 2,3-диалкилиндола [нумерацию 
атомов в ядре индола см. (Т)] приводит к появлению ан- 
тисеротониновых свойств. Антисеротониновая активность 
возрастает при введении алкильных заместителей в ами- 
ногруппу или в первое положение: в опытах на изолиро- 
ванном роге матки крысы 1,2-диметил-3-этил-5-диметил- 
аминоиндол (метилмедмаин) оказался активнее 2-ме- 
тил-3-этил-5-диметиламиноиндола (медмаина), а медма- 
ин — активнее  2-метил-3-этил-5-аминоиндола (МЭА) 
(СаЧ4ит е. а., 1955; ЗВажу, \Моо1еу, 1956). 

Грамин (УП) обладает слабой способностью блокиро- 
вать миотропные эффекты серотонина. Эта способность 
резко возрастает при введении в 1-е, 4-е, 6-е и особенно 
в 5-е положение индольного ядра таких заместителей, 
как СН», -ОН, -ОСН., -СьНь, С или Вг. Антисеротонино- 
вая активность 2-метил-5-хлорграмина равна активности 
[.5$0-25, а активность 5-бензилоксиграмина в 100 раз 
меньше (СаНапасН е. а., 1968). Антисеротониновые 
свойства 1-бензил-4-бромграмина выражены в 5—10 раз 
слабее, чем у [50-25 (см. обзор И. Н. Пидевич, 19716). 
Серотониноподобных свойств у грамина и его производ- 


ных не отмечено. 
СН,М(СН:з)» 
Вы (Уп) 
м 


| 
Н 





В отличие от грамина триптамин вызывает сокраще- 
ния гладкомышечных органов. С помощью антагонистов 
серотонина показано, что для многих органов, в том чис- 
ле и для изолированной матки крысы, эта способность 
триптамина обусловлена влиянием на серотонинореак- 
тивные структуры (\оПеу, Зва\, 1957; Вайо\, Квап, 
1959а, Б, и др.). Однако способность триптамина стиму- 
лировать гладкомышечные органы по критерию О. в 
170—200 раз уступает таковой для серотонина, при 
этом способность вызывать максимальное сокращение 
сохраняется («внутренняя активность» не уменьшается) 
(ОНегтеег, Ачепз, 19665; \Мицег е. а., 1967). 

Для 4-окситриптамина р)» на полоске желудка крысы 
по ОНегтеег и Амепз (19665) равен 5,36 (роз 5-окси- 
триптамина в тех же опытах равен 6,82). «Внутренняя 
активность» 4- и 5-окситриптамина практически совпада- 
ет. 6-Окситриптамин оказался неактивным (Вецассни, 
ГатаБоги, 1961), 5,6-диокситриптамин обладает слабым 
серотониноподобным действием (Ваишоацеп, 1972). 

Таким образом, наличие и положение оксигруппы во 
многом определяет способность серотонина стимулиро- 
вать гладкомышечные органы. Когда изменения касают- 
ся лишь величины Оо агонистов, можно думать о различ- 
ном сродстве! препаратов к серотонинореактивным 
структурам мышц. 

Меньшее сродство к серотонинореактивным структу- 
рам триптамина по сравнению с серотонином объясняют 
лучшей растворимостью первого в липидах (из-за отсут- 
ствия оксигруппы), благодаря чему он легко проникает в 
клетку, а его концентрация в области клеточной мембра- 
ны, на которой расположены серотониновые рецепторы, 
снижается (\Уапе, 1959; ОНегтеег, Апепз, 196ба, Ъ). 
Для 4-окситриптамина меньшее по сравнению с серото- 
нином сродство к серотонинореактивным структурам 
связывают с влиянием положения оксигруппы на кон- 
станту ионизации Е боковой цепи триптами- 
Н ОфОГОК е. а. . 

> (мексамин) в 8—10 раз уступает 
серотонину по способности стимулировать а, 
ную матку крысы (Г. С. Арутюнян и др., 1963; ? о 
КБап, 19585; Вегассй\, Таштроп!, 1961, и др.). После 





' Полное соответствие критерия О» сродству вещества к ткане- 
вым рецепторам вызывает сомнение (см. гл. 
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возбуждения серотонинореактивных структур гладких 
мышц мексамин вызывает их кратковременную блокаду. 

Антагонистами миотропных эффектов серотонина в 
опытах на кошках оказались и такие производные 5-ме- 
токситриптамина, как Г-глютаминил-5-метокситрипта- 
МИН И №-метионил-5-метокситриптамин: в дозе 5 мг/кг 
внутривенно они практически полностью блокируют 
спазм легочных сосудов, вызванный серотонином 
(А. П. Гилев, 1970). Если 5-метокситриптамин уступает 
по стимулирующему действию серотонину в 8—10 раз, 
то 5-метилсеротонин возбуждает матку крысы приблизи- 
тельно в 500 раз слабее, чем серотонин (Ваго\, Квап, 
19595). О-фосфорные эфиры серотонина по способности 
стимулировать серотонинореактивные структуры глад- 
ких мышц уступают серотонину (М. Э. Каминка, 1972). 
О-глюкуронид и О-сульфат серотонина не обладают ни 
антисеротониновыми, ни серотониноподобными свойст- 
вами (Вегассшй, ХатБопу, 1961). 

Удлинение боковой цепи молекулы триптамина умень- 
шает серотониноподобные свойства (Т. К. Трубицина, 
М. Д. Машковский, 1970). \Мищег и соавт. (1967) на изо- 
лированной полоске желудка крысы показали, что удли- 
нение на одну метильную группу боковой цепи триптами- 
на приводит к понижению как величины рО., так и 
«внутренней активности» вещества. 

При введении в аминогруппу боковой цепи триптами- 
на, 5- или 4-окситриптамина алкильных или арильных 
радикалов способность веществ стимулировать серотони- 
нореактивные структуры гладких мышц снижается и по- 
являются антисеротониновые свойства (Т. К. Трубицина, 
М. Д. Машковский, 1970; Сад4ит е. а., 1955; Вано\, 
КВап, 1959а, Ъ; Вецассш!, ХашБоп1, 1961; ОНегтегег, 
Апепз, 1966; \/Ищег е. а., 1967 и др.). По данным Ваг- 
1о\у и КБап (19595), М, М-диметил-5-окситриптамин ус- 
тупает серотонину по способности вызывать сокращения 
изолированной матки крысы в 2—3 раза, М, М-диэтил-5- 
-окситриптамин — в 9 раз; М, М-дипропил-5-окситрипта- 
мин — в.39 раз. В случае производных триптамина, не 
имеющих заместителей в 5-м положении, М, М-алкиль- 
ные замещенные уступают исходному соединению по се- 
ротониноподобной активности, в данном случае М, М-ди- 
пропилтриптамин и М, М-диизопропилтриптамин актив- 
нее М, М№-диэтилтриптамина, а последний активнее М, М№-ди- 
метилтриптамина (Ваго\, КВап, 1959а; МАщеге. а., 1967). 
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УИщег и соавт. (1967) в опытах на желудке крысы 
показали, что переход от триптамина к М, М-диметил-, 
М, М-диэтил- или № М-диизопропилтриптамину сопро- 
вождается снижением величины р)» препаратов практи- 
чески без изменений их «внутренней» активности. В оп- 
ределенных условиях у М, М-диалкильных замещенных 
серотонина и триптамина (например, у буфотенина) 
проявляются антисеротониновые свойства (ОНегтеег, 
Апепз, 1966Ъ). 

Производные 5-окситриптамина, один из атомов водо- 
рода при аминогруппе которых замещен на метильный 


радикал, а второй— на группы —сньсньсн, у 


(препарат 0-12), или си-ен-о-{ (препарат 
СН: УЕ 


ОН 
Х \ 
ое (препарат О-16), не об- 


ладают способностью возбуждать серотонинореактив- 
ные структуры мышц, но проявляют выраженную антисе- 
ротониновую активность (показатель рА» для них в опы- 
тах на полоске желудка крысы равен соответственно 
6,25; 6,44; 6,32). Таким образом, эти препараты лишь в 
17—10 раз уступают Е$0-25 по антисеротониновой актив- 
ности, при этом они отличаются большой избиратель- 
ностью действия (ОНегтеег, Ашепз, 1966). 

Снижение серотониноподобной и появление антисеро- 
тониновой активности происходит при введении замести- 
телей не только в аминогруппу боковой цепи триптамина 
или 5-окситриптамина, но и в ее. а-положение. По дан- 
ным ОНегтеег и АНепз (1966Ъ), а-метил-5-окситрипта- 
мин по способности возбуждать изолированную полос- 
ку желудка крысы (по показателю Р?) в 15 раз уступа- 
ет серотонину; о-этилтриптамин обладает слабыми се- 
ротониноподобными свойствами и заметными антисеро- 
тониновыми свойствами (Са44ит е. а., 1955; Ваг1о\, 
Крап, 1959Ъ). 


0-18) или— СН.СН.СН 
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Антагонистами серотонина являются и производны. 
триптамина, боковая цепь которых не содержит замести. 
телей, если они имеют метоксигруппу в 5-м положении и 
арильные или алкильные группы в 1-м и 2-м положениях 
индольного ядра. Примером может служить 1-бензил 
2-метил-5-метокситриптамин (ВА$, Вепапзейт, Веп2у1 
ап Изего{оши), антисеротониновая активность которог‹ 
составляет 0,5—0,4% активности 1.$5)-25. Значение рА, 
этого соединения на изолированной полоске желудка 
крысы, по данным И. М. Самойловича (1966), равно 4,88 

Производные В- и у-карболина не обладают серотони 
ноподобной активностью и не проявляют антисеротони- 
новых свойств. Ниже приведены формулы ряда произ- 
водных В-карболина: гармана (ХГ), гармина (ХИП), гар- 
малина (ХИТ), 10-метоксигармалина (ХГУ), тетрагидро- 
гармана (ХУ). 


(Хр (ХИ) 





НСО 
№ С 
(Хх) (ХГУ) 
ии - 
Е т. а | м 
НСО т ь > 
н С№ Сы 
(ХУ) 
а 
СН ты 
О 


Как показали $122 и соавт. (1964), сам гарман обла- 
дает антисеротониновой активностью лишь в концентра- 
ции 1-10-2 г/мл. Переход к гармину приводит к увеличе- 

активности (действующая концентрация уменьша- 
ны до ЕЕ г/мл) (Наггз, ОШе, 1960; 
Ме[заас е. а., 1961). Гидрирование связей 1—2, а также 
3—4 (переход к тетрагидрограману или гармалину) не 
сказывается на антисеротониновой активности (Нагг!з, 
ме, 1960; МсеТзаас е. а., 1961). Эта активность резко 
возрастает при перемещении метоксигруппы в пара-по- 
ложение к индольному азоту (переход к 10-метоксигар- 
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малину). По данным Ме[заас и соавт. (1961), при 5-ми- 
нутной экспозиции на изолированной матке крысы 
10-метоксигармалин лишь в 4 раза уступает по активно- 
сти [$0-25. Нужно учесть, однако, что 5 мин мало для 
полного проявления активности Г.$)-95. 

Как показали О@гузе\узК! и соавт. (1966), выражен- 
ными антисеротониновыми свойствами, лишь в 6—10 раз 
уступающими 150-25, обладают производные тетрагид- 
ро-В-карболина (ХУТ, ХУП). 

Среди производных у-карболина наибольшей антисе- 
ротониновой активностью обладают препараты, содер- 
жащие галоиды в 9-м, 7-м и особенно в 8-м положении 
(ХУПа), соответствующем 5-му положению индольного 
ядра. 


НСО—иИ `` —— НО 
К А 
| 





н СН.Сн и Ра 
(ХУ (ХУ Ал 
о 
< М 27 
Н 
(ХУПа) (ХУШ) 


По данным СаНапай и соавт. (1968), антисеротониновая 
активность (в опытах на изолированной матке крысы) 
3-метил-6-хлор-1, 2, 3, 4-тетрагидро-у-карболина и 3-этил- 
6-хлор-1, 2, 3, 4-тетрагидро-у-карболина лишь на полови- 
ну меньше, чем 1.5$)-75. 6-Трифторметил-1,2,3,4-тетра- 
гидро-у-карболин по антисеротониновой активности бли- 
зок к [.$)-25. 

Среди производных карбазола (ХУШ) слабое влияние 
на серотонинореактивные структуры гладких мышц ока- 
зывают лишь амино- и нитропроизводные. Производные 
с незамещенной аминогруппой сначала стимулируют, а 
затем блокируют эти структуры (СаЧдит е. а., 1955). 

Мы изучали влияние на серотонинореактивные струк- 
туры гладких мышц ряда В-диалкиламиноалкиловых 
эфиров тиопираноиндолкарбоновой-8 кислоты; 2, 3-диал- 
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Антисеротониновая активность некоторых производных индола по результатам опытов на матке крысы 
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Таблица 3 


Антисеротоннновая активность 





по срав- 
концентрация нению 
Аз (в М) РА» с типин- 
долом 
5,26.10-6 5,26 1 
(3,6.10-6-— 
—=7,4.10-6) 
3,8. 10-6 5,42 1,44 
(2,8-10-6-= 
4,8. 10-6) 
7,9.10-8 5,11 0,69 
(4,1.10-8-= 
—1,2. 10-5) 
% = ‚дай 
р Г” 
29-105 Бо 199 
(1,9.10-6-= 
=3,9-10-6) 
6.6.108 ИЕ 
(31-102 
—1,0-10-7) 
28. 10-8 7,55 196 
(0,9-10-8-= 
—4,7.10-8) 
5,25 0,98 
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Таблица 3 


Антисеротониновая активность некоторых производных индола по результатам опытов на матке крысы 


Соединения Антисеротониновая активность 








по срав- 
Е . концентрация нению 
= название общая формула Аз (в М) РАз с типин- 
2 : долом 





Е ь Е. —6 . 
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Н 
9 К. . 
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Е р (2,8.10-6- 
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2,9.10-8 
(1,9.10-6-= 
= 3,9. 10-6) 


6,6.10-8 
(3,1.10-8-= 
-1,0-10-7) 


2,8 . 10-8 
(0,9.10-8-= 
—4,7.10-8) 


5,6.10-6 
(3,2.10-6-— 
=8,0-10-5) 


5,54 


7,18 


7,55 


5,25 


1,89 


83,3 


196 


0,98 
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килиндолкарбоновой-5 кислоты; 3-метил-|, 2, 3,4-тетра- 
гидро-у-карболинкарбоновой-6 кислоты, формулы кото- 
рых приведены в табл. 3. Первым из них был изучен 
препарат, получивший название типиндола и обладаю- 
щий выраженной способностью блокировать рефлектор- 
ные реакции на серотонин с рецепторов сердца и легких 
(см. гл. ГУ). 

Опыты по изучению влияния типиндола на серотонино- 
реактивные структуры гладких мышц проводили на изо- 
лированных органах — по- 

И лоске желудка крысы, тон- 

кой кишке морской свинки 

(в условиях выключения се- 

ротонинореактивных струк- 

тур парасимпатических ганг- 

лиев морфином), матке кры- 

сы и ш УШо на модели «се- 

ротонинового» бронхоспаз- 

ма у кошек. Опыты на изо- 

лированных органах мы 

проводили совместно с 

о 3. П. Сеновой, М. С. Суро- 

А | с - о 

м м викиной и И. Б. Федоровой. 

го отрезка тонкой кишки мор- Типиндол_ в концентра- 

ской свинки, вызванные: А— ЦИЯх 1.10-6—1.10-5 г/мл 

ацетилхолином (1-10-7 г/мл), угнетает сокращения изоли- 
и и ии рованных органов, вызывае- 
до (Г) и после (ШП) введения мые. серотонином, но не 
типиндола (1-10-5 г/мл). В ка- ВЛИЯет при этом на сокра- 
честве питательного раствора щения, вызванные ацетил- 
а астеор Тироде холином, гистамином, бра- 
чения ое Зы дикинином, ангиотензином. 
структур добавлен морфин Один из опытов представлен 
(1-10-68 г/мл). на рис. 2. Опыты на изоли- 


рованном роге матки крысы 
показали, что антагонизм типиндола и серотонина в 


данном случае носит конкурентный характер; в присут- 
ствии типиндола в концентрациях 1.10-8 3.10-5, 
1.10-5 г/мл боллограммы, отражающие зависимость эф- 
фекта серотонина от логарифма его концентрации, сме- 
щаются в сторону больших концентраций серотонина, не 
изменяя при этом ни наклона, ни асимптоты: кривые 
располагаются параллельно исходной, полученной без 
типиндола, и достигают максимума (рис. 3). 
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Типиндол избирательно и конкурентно угнета 
ротонинореактивные структуры, однако его ей в 
этом отношении уступает таковой для производн — 
зергиновой кислоты в 2000 раз: рА. 1.50-25 Ой о 
ванной матке крысы равен 8,5, а типиндола. как а 
ли проведенные нами опыты, — лишь 5,26 (см табл) 











Один из опытов по оп- 
ределению концентра- 
ции А› типиндола при- 
веден на рис. 4. 

В условиях целого 
организма типиндол 
также оказывает зна- 
чительно более слабое 
влияние на серотони- 
нореактивные структу- 


! ры мыши, чем 1Г5$О- 
25. У кошек бронхо- 
спазм на серотонин 


значительно угнетает- 
ся [50-25 уже в дозах 
20—30 мкг/кг. Типин- 
дол дает сходный эф- 
фект лишь в дозе 
5 мг/кг: бронхоспазм 
уменьшается при этом 
на 75% (63--88%). На 
рис. 5 представлены 
результаты Одного ИЗ 
опытов, иллюстрирую- 
щих влияние типиндо- 
ла на бронхоспазм, вы- 
званный серотонином 
и гистамином. 
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Рис. 3. Зависимость величины со- 
кращения изолированного рога 
матки крысы от концентрации се- 
ротонина, до (1) и после прибав- 
ления типиндола в концентрациях. 
1.10-6 (2), 3-10-6 (3), 1-10-8 (4) 
г/мл. 


В табл. 3 приведены данные о сравнительной антисе- 


ротониновой активности ряда 


родственных типиндолу 


соединений (по результатам опытов на изолированном 
роге матки крысы). Производные диалкилиндола превос- 


ходят соответствующие дериваты н 
болина по антисеротониновой активно- 


вует ббльшая антисеротонино- 
АЛА-951 по сравнению с ти- 
НШ-134. Особенно резко эта за- 


тетрагидро-у-кар 


сти. Об этом свидетельст 
вая активность препарата 
пиндолом и препаратом 
кономерность проявляется У препара 


тиопираноиндола и 


тов, у которых во- 
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Рис. 4. Определение антисеротониновой активности и избирательно- 
сти действия типиндола на изолированном роге матки крысы. 


1 — реакция на ацетилхолин (2 мкг/мл) до введения типиндола; 2 — реакция 
на серотонин в концентрациях, указанных цифрами под кимограммой; 3 — 
реакции на серотонин в концентрации, в 2 раза превышающей ЭДь 
(27 мкг/мл), на фоне введения типиндола в концентрациях, указанных циф- 
рами под кимограммой; 4 — реакция на ацетилхолин (2 мкг/мл) на фоне ти- 
пиндола (4 мкг/мл). Т — определение ЭД» серотонина (ЭД = 13,5 мкг/мл) и 
И — концентрации типиндола Ао. 


дород при индольном атоме азота замещен 
ную или В-диметиламиноэтильную группу. 

Введение бензильного заместителя к индольному ато- 
му азота В-диметиламиноэтилового эфира тиопираноин- 
долкарбоновой-8 кислоты приводит к умеренному повы- 
шению антисеротониновой активности. Введение того же 
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на бензиль- 
















































Рис. 5. Влияние типиндола 
(5 мг/кг) на бронхоспазм. вы- 
званный У наркотизированной 
кошки серотонином (С) в дозе 
12 мкг/кг и гистамином (Г) в 
дозе 30 мкг/кг (все вещества 
вводили внутривенно). 


|—до введения типиндола; 9— 
через 5 мин после введения ти- 
пиндола. Сверху вниз: тонус 
бронхов, отметка введения ве- 
ществ, отметка времени (5 с). 


м 


заместителя в случае про- 
изводных 2,3-диалкилин- 
дола приводит к резкому 
увеличению этой активно- 
сти (препараты АЛА-251 
и индокарб). Наиболее 
активными из изученных 
нами соединений оказа- 
лись индокарб и диаминд. 
Они отличаются не толь- 
ко высокой активностью, 


но и большой избира- 
тельностью действия 
(рис. 6, 7). 





Таким образом, среди производных индола ея 
целый ряд веществ, как стимулирующих, так и с - 
тельно блокирующих серотонинореактивные структур 


мышц. 


Рис. 6. Определение. антисеротони- 
новой активности и избирательно- 
сти действия диаминда на изоли- 
рованном роге матки крысы. 


А — реакция на ацетилхолин (2 мкг/мл) 
до введения диаминда; Г- на. ое 
введения диаминда (50 нг/мл); Е 
реакции на серотонин ‘в концентр м 
ях, указанных цифрами под кимограм. 
мой; определение ЭД»  серотон 28 
(ЭДы=10 нг/мл); В — реакции на се” 
ротонин в концентрации, в 2 раза ое 
вышающей ЭД» (20 нг/мл) на и 
введения диаминда в концентрация», 
Указанных цифрами под кимограммо!. 
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Рис. 7. Определение антисеротониновой активности и избирательно- 
сти действия индокарба на изолированном роге матки крысы. 


А — реакция на ацетилхолин (4 мкг/мл) до введения индокарба; Г — на фоне 
введения индокарба (40 нг/мл); Б — реакции на серотонин в концентрациях, 
указанных цифрами под кимограммой; определение ЭД» серотонина 
(ЭДы=10 нг/мл); В —реакции на серотонин в концентрациях, в 2 раза пре- 
| вышающих ЭД» (20 нг/мл), на фоне индокарба в концентрациях, указанных 
цифрами под кимограммой. ; 


Влияние веществ неиндольной природы 
на серотонинореактивные структуры 
гладких мышц 


Вещества, взаимодействующие с серотонинореак- 
тивными структурами гладких мыши, не обязательно 
должны иметь индольную природу. По данным \/ииег и 
соавт. (1967), бензо- (5) -тиофеновый и инденовый изос- 
теры триптамина и 5-окситриптамина (имеющие вместо 
индолЬного азота соответственно атомы серы или углеро- 
да) способны вызывать такое же максимальное сокра- 
щение матки крысы, как и триптамин, нов 8—10 раз бо- 
лее высоких концентрациях. Аналогичные данные на 
изолированной мышечной полоске желудка крысы полу- 
чили Рупаег и соавт. (1971), сопоставившие активность 
серотонина и его бензофуранового, бензо- (Ь) -тиофеново- 
го и инденового изостеров. 

По данным Т. Ю. Ильюченок и соавт. ( 1970), сосудис- 
тые ‘и антидиуретические эффекты мексамина и 2-метил- 
мексамина удается воспроизвести с помощью их бензо- 
фурановых аналогов, однако активность последних зна- 
чительно уступает соответствующим производным ин- 
дола. 

Среди производных бензо- (Ъ)-тиофена и бензофурана 
описан ряд слабых антагонистов серотонина (Гем15 е. а., 
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1963; Аиззетз е. а., 1971). Конкурентный антагонист се- 
| ротонина найден и среди производных индолина (ХХ) 
| отличающихся от производных индола отсутствием 

двойной связи между атомами С» и Сз ядра (И. В. Ко- 
| миссаров, 1970). Активность этого производного индоли- 

на невелика (рА› на желудке крысы 5,93; рАь— 6,9). 

Поскольку соответствующее производное индола не изу- 

чали, нельзя высказать какие-либо суждения о влиянии 

гидрирования связи 2—3 в индоле на сродство таких его 
| производных к  серотонинореактивным структурам 

МЫШЦ. 

К числу наиболее сильных блокаторов серотониноре- 
активных структур мышц неиндольной природы относят- 
ся дибенамин (ХХ) и дибензилин (ХХГ). Дибензилин 


з 


и 2 


№-СН,СН, С! 


(ХХ) (ХХ) 


СН,СНЬС1 
== СНСН,ОС,Нь 


СН 
(ХХ 


блокирует миотропные эффекты серотонина Е 
полоске желудка крысы, тонкой кишке морской те р 
аорте кролика (Са44ит, Р1сагеШ, 1957; Уапе, ме 
др.). Одновременно угнетаются и сокращения 
ванной полоски восходящей аорты, вызванные ель 
аминами. Реакции аорты на ангиотензин, ие ты 
прямую электрическую стимуляцию не и вы 
ап е. а., 1963). Последнее свидетельству , 


Я бензилина. 

ого действия део 
и антисеротонинов - : 
цифичности 5 — по антисеротониновому действию к 
Дибенамин бли ы при 10-минутной экспози- 


иб . На матке крыс 
тЫ о составляет 7,72 (Сад4ит е. а., 1955) 


Наэ ваннь ‹ дейст и- 
1х органах действие д 

том и других изолирова ее: 
бенамина обратимо лишь при очень небольшой экспо 
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ции, затем оно становится необратимым и непреодоли- 
--мым: эффект дибенамина нельзя устранить отмыванием 
или добавлением больших концентраций серотонина 
(Саддим е. а., 1955; РигерооЦ, 1955; Тотрзоп, 1958, и 
др.). 

ш \хо эффект длится 8—10 дней (Егзрашег, 1966). 
Избирательность действия дибенамина невелика, так как 
он угнетает реакции не только на серотонин, но и на ка- 
техоламины, гистамин, ацетилхолин и брадикинин. Тем 
не менее опыты ЕигсНоой (1955) с «защитой» рецепто- 
ров свидетельствуют о том, что антисеротониновые свой- 
ства дибенамина обусловлены взаимодействием с серо- 
тонинореактивными структурами мышц, равно как его 
адренолитические свойства объясняются блокадой а-ад- 
ренорецепторов, холинолитические — м-холинорецепто- 
ров и т. д. Суть опытов Еигспоой состоит в следующем. 
Если изолированный орган обрабатывают раствором, 
содержащим, помимо дибенамина, большое количество 
серотонина, то после отмывания удается получить реак- 
ции на серотонин, но не на другие миметики. Введение 
в питательный раствор наряду с дибенамином катехол: 
аминов, ацетилхолина или гистамина позволяет «защи- 
тить» от блокады реакции на соответствующий раздра- 
житель, но не на серотонин. 

По мнению №сКегзоп (1957), ВеПеаи (1966) и др., 
В-галоидалькиламины, к которым принадлежат дибена- 
МИНИ дибензилин, в организме образуют этилениминие- 
вый, а возможно и этилениминокарбониевый ионы. По- 
следние сначала образуют слабые связи (ионные, воло- 
родные, диполь-дипольные), с холино-, адрено- и серо- 
тонинореактивными структурами мышц, а затем, подоо* 
но прочим алкилирующим агентам, соединяются с эти- 


ми структурами необратимо с помощью ковалентных 
связей. 


(ХХИ) 
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бахепа с соавт. (1971) в опытах на собаках ш \/\о 
обнаружили способность миансерина (ХХИ) угнетать 
спазмы некоторых сосудов. Однако «серотониновое» су- 
жение сосудов бассеина наружной сонной артерии миан- 
серином усиливалось. Специфичность антисеротониново- 
го эффекта и характер структур, ответственных за реги- 
стрируемые авторами сосудосуживающие реакции у со- 
бак, остаются неясными. ЕгапкПи геп и Воша (1972) на 
изолированной полоске дна желудка крысы методом 
«защиты» по Еигспоой (1955) показали, что миансерин 
действительно связывается с серотонинореактивными 
структурами гладких мышц, но в испытанных концентра- 
циях (до 10—* М включительно) не угнетает, а стимули- 
рует их, вызывая сокращение полоски. 

Миотропные эффекты серотонина угнетают и произ- 
водные фенотиазина. В опытах на изолированной матке 
крысы концентрация аминазина, в которой он вдвое 
уменьшает реакцию на серотонин, — составляет 
1,8.10-° г/мл (Суегтек, 1966). По данным Роертег и 
Сейе{ (1957), активность аминазина (хлорпромазин) 
составляет 48% активности 1.5)-25. Однако в опытах т 
\ мо аминазин уступает 1$0-25 по антисеротонино- 
вой активности в 100—1000 раз (И. М. Самойлович, 
1966; А. П. Гилев, 1970; Роертег, Сейей, 1957; Меег 
е. а., 1957; З{опе е. а., 1961, и т. д.). Так, по данным 
А. П. Гилева (1970), аминазин практически полностью 
угнетает “серотониновый» спазм сосудов легких у кошек 
в дозе 2 мг/кг (внутривенно). Соответствующая доза 
1.5$)-95, как мы уже отмечали, составляет 2—20 мкг/кг. 

По данным И. М. Самойловича (1966), антагонизм 
серотонина и аминазина носит неконкурентныйи или сме- 
шанный характер: разность рАло и рА2 для пе: 
изолированной полоске желудка крысы равна. ы 
(0,27—-0,75), т. е. достоверно меньше величины 0,95, ха- 
рактерной для конкурентных антагонистов. Тем не менее 
антисеротониновые свойства аминазина Ася оп- 
ределенной избирательностью. По данным Меег и о 

(1957), «серотониновый» спазм а ана я 
угнетается. аминазином в концентрации 3.108 норад- 
званный адреналином, —В В овом бявия 

реналином — 10-7, питрессином —П0т › хр, — 

—7.10-7 г/мл. В табл. 4 представлены форму ны, ря 

производных фенотиазина, обладающих | 


выми свойствами, 
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Из приведенных в табл. 4 препаратов наиболее мощ- 
ными антагонистами серотонина, не уступающими по ак. 
тивности аминазину, являются дипразин, трифтазин 
(И. М. Самойлович, 1966; А. П. Гилев, 1970; Роертег 
Сейей1, 1957) и соединения 2 и 3, описанные У 
(1959). Значение рА› дипразина на полоске желудка 
крысы, по данным И. М. Самойловича (1966), равно 
5,98 (рА› аминазина — 5,66). На изолированном роге 
матки крысы ЭДз дипразина равна 6-10-8 г/мл (Суег- 
тек, 1966). Сопоставление величин рАз и рАо позволя- 
ет, как и в опытах с аминазином, говорить о неконкурент- 
ном или смешанном антагонизме (И. М. Самойлович, 
1966). Антисеротониновая активность тропановых дери- 
ватов фенотиазина, описанных \/уПе (1959), на матке 
крысы не уступает таковой Г5$)-25. Фенотиазиновые 
производные, антисеротониновые свойства которых ис- 
следовали в опытах ш У1\о (диксиразин, трифтазин, хло- 
рацизин), так же как и аминазин, значительно уступают 
по активности Г$)-25. В опытах А. П. Гилева (1970) 
наиболее сильный из этих препаратов — трифтазин пол- 
ностью блокировал у кошек реакцию сосудов легких на 
серотонин лишь в дозе 1 мг/кг (внутривенно). 

Мощными антисеротониновыми свойствами обладают 
такие антигистаминные препараты, как хлорциклизин 

(ХХП и гомохлорциклизин (ХХПУ), относительная ак- 
тивность которых по сравнению с активностью 15$-25, 
принятой за 100, в опытах на изолированной матке кры- 
сы составляет 20—40 (Кипига е. а., 1960); аллерган А 

(ХХУ), В (ХХУП иР (ХХУП), относительная актив 
ность которых соответственно равна 0,9; 2,8; 1,9; антал- 
лерган (ХХУП) — активность 1,2; сандостен (ХХХ) С 
активность 96, перновин (ХХХ) — активность 3,7 (Роерг 
пег, Сейе, 1957). 

Формулы и синонимы перечисленных препаратов пред. 

ставлены на с. 64. Приближается по антисеротониновон 
активности к мепирамину антигистаминный препарат 
п-хлор-9-- (2?-диметиламиноэтокси) -бензилпиридин (С 
Беп е. а., 1963). Препарат, обладающий антигистамин” 
ными и антибрадикининовыми свойствами, — г. 
тадин (ХХХ!) в опытах на изолированной матке не. 
в 70 раз превосходит [50-25 по способности те. 
щать «серотониновые» сокращения и необратимо их ой 
‘нетать (З\опе е. а., 1961). Реакция матки на реа. 
лин не изменяется. Реакции на серотонин угнетаются 
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обратимо. Ципрогептадин превосходит 150-25 такж 
по способности предотвращать «серотониновые» в. 
сосудов плаценты человека (\/ага, СайНег! 1966) Вы 
сокая антисеротониновая активность препарата к = 
ется в опытах ш \1\о. В дозах 100—200 мкг/кг и 
тептадин на 1—3 ч предотвращает появление оба 
«серотонинового» бронхоспазма. х на 
Есть основания предполагать антисеротониновые свой- 
ства У пизотифена (ХХХП), близкого по строению к 
ципрогептадину (Ргез{из, 1971). Недавно Нопе (1973) 
обнаружил у препарата МА-1420 (ХХХПП) антисерото- 
ее своиства, более выраженные, чем у ципрогепта- 
на. 


Н 
| 
№ 


он ьа 


А 
М-—(СН.):—М М—С5Нь (ХХХШ) 
(6) 


Из других веществ неиндольной природы слабые ан- 
тисеротониновые свойства описаны РагК и соавт. 
(1972), Руег и Сап{ (1973) у цинансерина (1\). 

А. П. Гилев (1970) описал способность изопропильных 
производных гуанидина (бугималь), гидразина (ипра- 
зид) и фенилалкиламина (изадрин) блокировать в опы- 
тах ш Ухо миотропные эффекты серотонина. 

Подробно механизм действия этих веществ не изу- 
чался. 

Вещества, блокирующие серотонинореактивные струк- 
туры вегетативных ганглиев и являющиеся антагониста- 
ми некоторых рефлекторных реакций на серотонин, как 


правило, не оказывают выраженного влияния на струк- 
ропные эффекты 


туры мышц. Морфин не угнетает миот | 
ое о Натееа, 1954; Саадит, РсагеШ, 
1957). 5.Окси-3-индолацетамидин В концентрациях 
5.10-7 мало влияет на «серотониновые» сокращения 
матки крысы (Суегтек, 1961); а и 
2-антрилбигуанид в концентрации 1*10 —1. __ 
цифично угнетают реакцию матки на серотонин (Суег- 


тек, 1966). 
Новокаин, совкаин и кокаин не угнетают р 
вый» бронхоспазм в дозах БЕ-ТО мейвг (Иерей ). 
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Не влияет на «серотониновый» бронхоспазм и типиндол 
в дозах, в которых он конкурентно блокирует серотони- 
нореактивные структуры рефлексогенных зон. 


Таблица 4 


Производные фенотиазина, угнетающие миотропные эффекты 
серотонина 


| Химическое строение 


Название препарата 
К, 





Аминазин (хлорпромазин) (СН. 





Дизтазин (СН). 


Таксилан (Р-725) (СН). Н 





\. 
Дипразин (прометазин) СН, у 





Соединение 1 \уйе (СН»)з С! 








й 





Продолжение 








Химическое строение 





27255 


Название препарата о М 2 Вь 





Соединения 2 и 3 \Муйе Е С 
(цис- и трансизомеры) . 
М 
ОН 
Трифтазин (трифлуоперазин) С СГ 
ею 
й 
СНз 
| Н 
Диксиразин <, 
Н-С-СНз 
| 
С \сенуосныюн 
ВЕ =” 
Н, 
С 
Хлорацизин т. 
] 
СН 
| 
| 
М 
_ 
НС» С.Нь 





(ххШ) 


СогесИапе,  П1-Рага!еп(е), Низ а- НотосНогсус И пит, НотосШот!т, 
$А-97 


сНога2те, Рага?|, Тгап, АН-289 


СН-О-—(СН.)М(СН.), 


(ХХУП) 


АПегеап А, АпаПегет, Апизипт, АПегвап В, Вепа4гИ, Веп2руай, р: 
Веп-а-Н!$ тедго!, Прпепутудгатте 


ен )»М(СНз)з 


—(СН.) СИ). 


Я 
64 У. 
/ \ 


(ХХУП) (ХХУШ) 


АПеграп Р., Вептоха!е, Ре! т, Р1- АтщаПеграп, АпН-Н13, Согадоп, 
гепапипе, Руппапише, Тиреёеппа- Насш,  Мертапи, Меоащегвап, 
т (е) Рагапи!па! 


в. к. 
> $ 


‚ (ХХ) (ХХХ) 


`Запаоз{еп, ТВепаНате, ТНепор1рег!- Регпоут, Рнепт4Чапипе, ТВеорваг!т, 
Чте, АЗ 716 Твервогт 
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Н,), 


|, 0! 


\ 


а 





й 
СН» 


м” 
| 
СН: 


(ХХХ!) 


с Са (хХХИ) 
ургоер {а та, Сургопер{а@ т, Ре- с й у : с 
пасып, Ренаснпо!. ГРенана. г т: Р1хоШеп, т Запаопиетап, 


Д-серотонинореактивные структуры 
и механизм их взаимодействия 


с серотонином, его агонистами и антагонистами 


Приведенные выше данные свидетельствуют о том, 
что способность серотонина вызывать сокращения глад- 
ких мышц не обусловлена его влиянием на адрено-, хо- 
лино-, гистамино- и кининореактивные структуры мышц. 
Это обстоятельство, а также высокая чувствительность 
гладких мышц к серотонину позволили расценивать 
структуры, с которыми он первично взаимодействует, как 
специфические серотонинореактивные. Указанные струк 
туры получили название Д-серотонинореактивных, по- 
скольку первыми веществами, для которых была дока- 
зана способность блокировать эти структуры, явились 
ОР-диэтиламид лизергиновой кислоты, дибензилин и ди- 
гидроэрготамин (Сад4ит, РАсагейь, 1957). =. 

Д-серотонинореактивные структуры я с 
ечных клеток, а на их по- 
видно, не внутри гладкомыш а 
верхности. Об этом свидетельствует, во-первых, ть 
меченый серотонин не обнаруживают в ны 
о им сокра С 
клеток во время вызванног в 
тасвег ане 1967). Во-вторых, сам серотонин не сокра 
Е ) ти актомиозина (А. И. Басаева, 
щает изолированные 6 ААМАО — фермента, располо- 
а потенцируют миотропные эф- 
женного внутри клеток, и (1959) 
р С И другие биогенные амины, 
Вероятно, серотонин, как 


а счет изменения 
о эффектов з 
оказывают большинств и 
проницаемости мембраны клеток ДЛЯ о 
ионов. Это изменение проницаемости явля 
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том взаимодействия веществ с соответствующей реактив. 
ной структурой. Серотонин увеличивает поступление г 
клетки гладких мышц ионов кальция как ш У1\0, таки 
Ш уНго (М. Д. Курский, Н. С. Бакшеев, 1974; \У/ооПеу. 
Сопи, 1964, 1965). ь 

По мнению \МооПеу и Сопи (1964, 1965), серотонино- 
реактивные структуры гладких мышц идентичны опреде- 
ленным ганлиозидам их клеточной мембраны, способст- 
вующим проникновению в клетку ионов кальция. Дока- 
зательства в пользу рецепторной функции ганглиозидов 
сводятся к следующему. Из гладких мышц выделили 
ганглиозиды, которые образуют комплекс с серотонином 
и меченым ионом кальция. Образование этого комплекса 
способствует переходу ионов кальция из водной фазы в 
липидную. В отсутствие ганглиозида серотонин не влия 
ет на транспорт ионов кальция. Неупшееп (1963) также 
показал, что ганглиозиды способны образовывать ком- 
плекс с серотонином. С гистамином или катехоламинами 
комплекс не образуется. [$0-25 и эргометрин уменьша- 
ют связывание серотонина ганглиозидами. Химическое 
строение одного из ганглиозидов, связывающих серото- 
нин и кальций, было установлено Сиееп (1968). В хими- 
ческом отношении этот ганглиозид является диневрами- 
нилцерамид лактозидом (ХХХУ). 

Нейраминидаза — фермент, разрушающий гликозид- 
ную связь между нейраминовой кислотой и углеводом, 
и ЭДТА, связывающий ионы кальция, в малых концент- 
рациях резко уменьшают чувствительность гладкомы- 
шечных органов к серотонину. Чувствительность тех же 
органов к ацетилхолину, адреналину и ионам кальция 
при этом не изменяется. Нейраминидаза и ЭДТА по- 
рознь угнетают реакции на серотонин лишь в очень 
больших дозах (А. Я. Вейнберг и др., 1972; ОНегтеег, 
Анепз, 1966а). Восстановление реакций на серотонин 
угнетенных нейраминидазой или нейраминидазой в соче- 
тании с ЭДТА, по данным МооПеу и Сопи (1965), про- 
исходит при добавлении в среду определенных ганглио- 
зидов. По мнению \УооПеу, этот факт служит веским ар- 
гументом в пользу идентичности этих ганглиозидов се 
ротонинореактивным структурам гладких мышц. 

Однако ОНегтеег и АМепз (196ба) показали, что УГ 
нетенные нейраминидазой реакции на серотонин восста- 
навливают не только ганглиозиды, но и №-ацетил», 
М-гликолил- или М-карбобензоксинейраминовые кисло- 
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ты. Эти кислоты восстанавливают и реакции на серото. 
нин, угнетенные только ЭДТА, т. е. они эффективны в 
условиях, когда серотонинореактивные структуры, види- 
мо, не повреждены !, но существует определенный дсе- 
фицит ионов кальция. На основании этих данных ОНег- 
теег и Анепз (196ба) предполагают, что нейрамини- 
даза и ЭДУТА могут угнетать реакции на серотонин не 
за счет разрушения рецептора, а путем уменьшения чис- 
ла ионов кальция, которые оказывают существенное 
влияние на одно из звеньев цепи между серотониновыми 
рецепторами и эффектором. По их мнению, эта цепь для 
реакций на серотонин значительно отличается от тако- 
вой для других миметиков. 

А. Я. Вейнберг и соавт. (1972) показали, что реакции 
полоски желудка крысы, угнетенные нейраминидазой, в 
равной мере восстанавливаются под влиянием ганглио- 
зидов из мозга скота и людей, умерших от болезни Тея- 
Сакса. Однако эти разновидности ганглиозидов сущест- 
венно отличаются по строению и соотношению входящих 
в их состав соединений. Ганглиозиды восстанавливают 
и реакции на серотонин, блокированные лизенилом или 
цепентилом. 

По мнению А. Я. Вейнберга и соавт. (1972), серотони- 
норсактивные структуры гладких мышц содержат 
М-ацетилнейраминовую кислоту и по строению и кон- 
формации подобны или идентичны ганглиозидам. 

По мнению \Матз (1965), универсальный механизм 
воздействия веществ, в том числе серотонина, на прони- 
цаемость клеточных мембран состоит в следующем. Кле- 
точная мембрана имеет специальные участки, представ- 
ленные комплексом липида и белка или другого вступаю- 
щего в межмолекулярное взаимодействие соединения, 
например, ганглиозида. В некоторых случаях связь в по- 
добном комплексе может осуществляться с помощью 
двухвалентного иона (например, кальция или магния). 
Вещества, близкие по строению к одному из входящих в 
комплекс элементов, конкурентно взаимодействуют со 
вторым элементом комплекса, в результате чего проис- 
ходит конформация, образуются полярные поры, размер 
и заряд стенок которых определяют проникновение 





' По нашему мнению, в настоящее время не существует ох 
аргументов в пользу того, что резкое обеднение мембраны а 
ионами кальция не может нарушить строения серотонинореактивн 
структур. 


68 














внутрь клетки того или иного иона 1. Так, ацетилхолин, 
по мнению \а т (1965), временно нарушает связь ка- 
кого-либо участка белка с одним из содержащих холин 
липидов (лецитином или сфингомиелином), гамма-ами- 
номасляная кислота и глютамин могут конкурировать за 
связь фосфатилэтаноламина или фосфатидилсерина с 
белком или другими макромолекулами. Для гистамина 
предполагается конкуренция с гистидином белкового 
компонента комплекса, для катехоламинов — с тирози- 
ном или фенилаланином, а для серотонина —с трипто- 
фаном. 

Гипотеза \Ма тз привлекает своей простотой и уни- 
версальностью. Эта гипотеза не противоречит и данным 
о роли ганглиозидов в осуществлении «серотониновых» 
реакций. Можно предположить, что клеточная мембра- 
на содержит участки, в которых ганглиозиды обратимо 
связаны с тринтофаном белков. Серотонин может всту- 
пать во взаимодействие с ганглиозидами, при этом связь 
последних с триптофаном нарушается и возрастает про- 
ницаемость клеточной мембраны. Э. Де Робертис с соавт. 
(1973), М. Д. Курский и Н. С. Бакшеев (1974) считают, 
что рецептором серотонина должен быть белок, так как 
белки способны к строго специфичному взаимодействию. 
Нормальное функционирование рецепторного белка свя- 
зано с наличием и состоянием других небелковых компо- 
нентов мембраны. 

Относительно активных центров Д-серотонинореактив- 
ных структур достоверно известно лишь то, что они не 
содержат тиоловых групп, железа, меди, цинка, марган- 
ца и кобальта (И. В. Комиссаров, 1969). 

Усиление поступления в ‘клетки ионов кальция из ок- 
ружающей среды является, очевидно, не единственным 
механизмом «серотонинового» сокращения мышц. Как 
показали Веуап и соавт. (1973), для участков централь- 
ной артерии уха кролика характерен двухфазный сокра- 
тительный ответ на серотонин, гистамин и норадреналин. 
Первая фаза зависит от состояния поляризации выра. 
ны. Источник увеличения уровня свободного о 
точного кальция для этой фазы сокращения преимущест- 
венно интрацеллюлярный. Вторая фаза осуществляется 

браны; она вы- 
и на фоне деполяризации клеточной мемор } 
* Размеры гидрированных ионов и характер ионизированных 


групп, «охраняющих» вход в поры, рассмотрены в монография 
Э. Де Робертиса и соавт. (1973). 
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сокочувствительна к уровню ионов кальция вне клет: 2 


Зависимость спазмогенного эффекта серотонина от с. 3 
пени поляризации клеточной мембраны отметили д |. о 
Шевченко (1973) в опытах на изолированных гладк А 
мышечных волокнах бронхов. Влияние серотонина. ее 
процесс проникновения ионов кальция в клетку и высв у, 


бождение внутриклеточного кальция подробно рассм‹ 


рены в монографии М. Д. Курского и Н. С. Бакшее: . 
(1974). На отрезках кишки морской свинки миотропны их 
эффект серотонина, подобно эффектам холиномимет =“ 
ков, гистамина и хлорида бария, сопровождается увели ет 
чением выхода ионов калия из мышечных клеток (Ва Е 
пег]ее, 1972). 150-25 избирательно блокирует этот эф- о 
фект серотонина. Влияние серотонина на общее содер: Е трукту 
жание ионов калия в мынце отличается от такового для в: 
холиномиметиков и гистамина: ть аг 
Наши знания о строении Д-серотонинореактивны` а 
структур и о механизмах, сопрягающих возбуждение - 
этих структур с сократительным эффектом, остаются не- ью деист 
достаточно четкими и во многом носят гипотетический ет 


характер. Однако это обстоятельство не помешало раз- 
работать эффективные пути фармакологической блока- 
ды Д-серотонинореактивных структур. Фармакологичес- 


кую характеристику этих структур можно использовать зученны 
в качестве дополнительного источника информации 0б -25, |-мет 
их строении. зил-2,5-Ди: 

Что же объединяет вещества, способные взаимодейст- триптам! 






вовать с Д-серотонинореактивными структурами? В пер- 


вую очередь все эти вещества содержат основный азот, инокур 
входящий в состав либо аминогруппы, либо пиридино- Э; 1зепрего 
вого или пиперидинового кольца. В ряде случаев анта- гирозин, 
гонистами серотонина являются соединения, в состав вами не 
которых входят нитрильная или нитрогруппы, которые в ение о [ 
организме могут превращаться в аминогруппу (Зпах, о 

\\ооПеу, 1954). Аминогруппа присутствует и в боковой ия с се] 


цепи серотонина, при физиологических значениях РН 
она полностью ионизирована (см. гл. Г). При изменени- 
ях РН, уменьшающих степень ионизации аминогруппы руктура — д. 
серотонина, его способность вызывать сокращения изо- 
лированных органов снижается (И. В. Комиссаров, 
1969). 4-Окситриптамин, константа ионизации амино- 
группы которого в 16 раз меньше таковой для розн. 
на, примерно в столько же раз уступает серэтонину п 

способности вызывать сокращения гладкомышечных ор- 


гивным] 
эянию ос 
аромат 
гетеро: 
ацию мо. 
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ганов (СЗО е. а., 1963). Все это дает основание 
предполагать, что. Д-серотонинореактивные структуры 
содержат анионный участок, с которым реагирует ами- 
ногруппа серотонина, а также основный азот его агони- 
стов и антагонистов. 

Влияние гидроксильных заместителей в 5-м и других 
положениях индольного ядра на способность веществ 
возбуждать Д-серотонинореактивные структуры связы- 
вают, как уже отмечалось, с изменениями константы 
ионизации аминогруппы и растворимости веществ в ли- 
пидах. В целом оксигруппа имеет, очевидно, меньшее 
значение в процессе взаимодействия веществ с Д-струк- 
турами, чем с некоторыми другими серотонинореактив- 
ными структурами (см. гл. 1). Замещение индольного 
азота на атомы серы или углерода заметно уменьшает 
активность агонистов серотонина (судя по критерию О:). 
Антагонисты серотонина, имеющие ароматические ядра, 
отличные от индольного, обладают малой избиратель- 
ностью действия. Для подавляющего большинства из 
них (кроме производных индола) не доказан конкурент- 
ный характер действия. 

Серотонин имеет выраженные электронодонорные 
свойства (см. гл. Г). Подобные свойства обнаружены у 
всех изученных в этом плане антагонистов серотонина: 
150-25, 1-метилмедмаина, 1-бензил-2,5-буфотенина, 1- 
-бензил-2,5-диметилсеротонина, 1-бензил-2-метил-5-ме- 
токситриптамина, аминазина, ципрогептамина, индокар- 
ба, диаминда и др. (Б. Пюльман, А. Пюльман, 1965; 
В. Г. Винокуров, И. Н. Пидевич, 1971; Каггетап е. а., 
1959; 1зепрего е. а., 1960; АШ\1зафо$ е. а., 1964). Гисти- 
дин, тирозин, финилаланин и их производные такими 
свойствами не обладают. В связи с этим возникло пред- 
положение о роли электронодонорных свойств серотони- 
на, его агонистов и антагонистов в процессе их взаимо- 
действия с серотонинореактивными структурами. Инте- 
ресно выяснить, обладает ли электроноакцепторными 
свойствами гипотетическая Д-серотонинореактивная 
структура Ви диневраминилцерамид лактозид. 

Важная роль в взаимодействии веществ с Д-серотони- 
нореактивными структурами принадлежит, безусловно, 
расстоянию основной группировки от определенных эле- 
ментов ароматического ядра (в первую очередь, очевид- 
но, его гетероатомов). Рассчитав предпочтительную кон- 
формацию молекулы серотонина и сравнив ее с меж- 
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атомными расстояниями в молекулах 1.50-25 и медма!. 
на, Кег (1971) пришел к выводу, что расстояние межл\ 
основным и индольным атомами азота в том состояни’ 
молекулы серотонина, в котором он реагирует с Д-рецеп- 
тором, составляет 0,584 нм, расстояние от индольного азо- 
та до кислорода оксигруппы 0,571 нм, а от азота ами 
группы до кислорода оксигруппы — 0,696 нм. 

При изучении различий в строении агонистов и анта 
гонистов серотонина можно сделать вывод, что антаго 
нисты серотонина чаще всего отличаются от его агон! 
тов наличием 2—3 алкильных или арильных заместит 
лей. Эти заместители расположены обычно у основно 
азота, индольного азота или в 5-м положении индольно- 
го ядра, а также у углеродных атомов, соседних с атома- 
ми азота. Интересно, что введение гидрофобных замести- 
телей в определенные участки молекулы холиномимети- 
ков, адреномиметиков или гистаминоподобных вещесть 
также превращает их в блокаторы соответствующу 
структур. В данном случае проявляются какие-то ун 
версальные закономерности, однако их суть до сих пор 
остается недостаточно ясной. Введение углеводородных 
заместителей может усилить гидрофобное взаимодейст- 
вие между веществом и реактивной структурой за счет 
так называемых дополнительных рецепторных полей, в 
то же время уменьшаются возможности образования во- 
дородных связей, а может быть и ион-инного взаимо- 
действия (вследствие стерических препятствий к опти- 
мальному сближению ионизированных участков реагиру- 
ющих молекул). Углеводородные заместители могут ме- 
ханически препятствовать открытию каналов в мемобра- 
не или проникновению. в них ионов. 

Согласно теории сигнатур !, вещество, способное реа- 
гировать с тканевыми рецепторами, должно иметь следу- 
ющие признаки (сигнатуры) : сигнатуру Е, по которой ре- 
активная структура «узнает» это вещество; сигнатуру А, 
обеспечивающую ассоциацию веществ с рецептором, И 
сигнатуру $, имеющую отношение к образованию сигна- 
ла, который запускает цепь приводящих к эффекту ре- 
акций. Можно думать, что ионизированная аминогруппа 
серотонина, не отличающаяся от таковой для ряда дру- 
гих медиаторов и гормонов (гистамин, норадреналин, 
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Фо 
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1 См. сборник «Химия и биология пептидов». Рига, «Зинатне», 
1971. | 
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окситоцин и др.), играет Рольвп 


навания» вещества многими содержащими анионные 
участки реактивными структурами. Важное значение 
аминогруппы в данном случае может определяться отно- 


сительно большим расстоянием, на котором проявляют- 
ся силы ионного притяжения 


силами межмолекулярного в 
1966). В молекуле 


роцессе первичного <Ууз- 


окончательного «узнавания» решающее значение долж- 
но принадлежать определенным группам индольного яд- 
ра серотонина, расстоянию между ними и аминогруппой, 
электронодонорным свойствам молекулы и соответству- 
ющим сигнатурам (признакам) других агонистов и ан- 
тагонистов серотонина. 

При взаимодействии вещество — серотонинореактив- 
ная структура могут играть роль элементы индольного 
ядра и боковой цепочки (или соответствующие им участ- 
ки агонистов и антагонистов серотонина), вступающие в 
гидрофобное взаимодействие с рецептором, водородные 
связи, образующиеся при атомах азота. В ассоциации ве- 
ществ с Д-рецепторами не исключена и роль образова- 
ния комплекса с переносом заряда. Самостоятельное 
значение оксигруппы серотонина в процессе его взаимо- 
действия с Д-структурами сомнительно. Важным пунк- 
том взаимодействия является, безусловно, обладающая 
высокой энергией ион-ионная связь между основной 
группой веществ и анионным пунктом Д-серотониноре- 
активной структуры. Напомним, что сам индол и 5-окси- 
индол с этими структурами не взаимодействуют. Опыты с 
дибенамином и дибензилином дают основание считать, 
что анионные группы Д-структур не совпадают с тако- 
выми для гистамино-, холино- и адренореактивных 
структур. 

р $, имеющей отношение к образованию тя 
нала, который запускает приводящие к эффекту и 5) 
в молекуле серотонина скорее всего является ее а 
ванная аминогруппа. В пользу такого ав а 
свидетельствует следующее. Эта группа входит в с — 

й окращение гладких 
всех соединений, вызывающих сокраще 
мышц. Данный факт совпадает с гипотезой, согласно ко- 
торой отличительной чертой сигнатуры $ является малая 
изменчивость ее в процессе эволюции по сравнению с но- 
сителями сигнатур, определяющих специфичность связы- 
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вания. Аминогруппа, обладающая положительным заря 
дом, скорее, чем какая-либо другая часть молекулы аго 
нистов, может влиять на образование проходимых ДЛ; 
катионов пор в мембране, вход в которые в норме огра 
жден отрицательно заряженными группировками. О ро 
ли аминогруппы в качестве сигнатуры $ свидетельству 
ет и то, что ее модификация, замещение ионов водорода 
в ней объемными алкильными или арильными радикала 
ми в наибольшей степени отражаются на внутренней ак 
тивности веществ, превращают агонисты серотонина в 
его антагонисты. Иными словами, заметно не влияя на 
‘процессы «узнавания» и «ассоциации», такое изменение 
строения лишает вещество способности оказывать миме- 
тический эффект. 

К понижению внутренней активности веществ (способ- 
ности вызывать максимальное сокращение) приводит уд- 
линение боковой цепи триптамина всего на одну метиль- 
ную группу, что сопровождается соответствующим пере- 
мещением аминогруппы. Лишает вещества внутренней 
активности и перемещение аминогруппы в 5-е положение 
индольного ядра. Сам факт образования водородных 
связей при индольном азоте, кислороде оксигруппы или 
азоте аминогруппы, очевидно, не имеет отношения к 
сигнатуре $. Об этом можно судить по тому, что трипта- 
мин, лишенный оксигруппы в 5-м положении, бензофура- 
новый, инденовый и бензотиофеновый аналоги серотони- 
на, а также М, М-диметил-серотонин, значительно усту- 
пая серотонину по показателю ПО, отражающему сродст- 
во веществ к рецептору, способны тем не менее подобно 
серотонину вызывать максимальное сокращение мыши 
(показатель внутренней активности не снижается). 
В свете приведенных фактов роль многочисленных и до- 
статочно объемных гидрофобных заместителей, введение 
которых в аминогруппу боковой цепи, 1-е, 5-е и другие 
положения индольного ядра переводит агонисты серото- 
нина в его антагонисты, сводится, очевидно, к механичес- 
ким препятствиям активации, несмотря на присутствие 
в молекуле сигнатуры $. Все рассуждения о сигнатурах 
молекулы серотонина носят лишь дискуссионный харак- 
тер. 





Глава Ш 


ФАРМАКОЛОГИЯ М-СЕРОТОНИНОРЕАКТИВНЫХ 
СТРУКТУР ГАНГЛИЕВ 


Влияние серотонина на ганглии 
вегетативной нервной системы 


Одной из важных сторон действия серотонина яв- 
ляется его влияние на вегетативные ганглии, впервые 
обнаруженное Корег{зоп в 1954 г. В отношении симпати- 
ческих ганглиев эффекты серотонина были подробно 
изучены Тгеп4е]епЬига (1959), НегЛег (1961) и др. 

В опытах ТгепаеепЬиге (1959) на наркотизированных 
кошках было показано, что серотонин начиная с дозы 
0,4 мкг при введении в язычную артерию по направле- 
нию к общей сонной артерии вызывает сокращение ми- 
гательной перепонки на соответствующей стороне. Это 
сокращение отчасти обусловлено прямым влиянием се- 
ротонина на перепонку. Однако при введении в язычную 
артерию серотонин продолжает вызывать сокращение 
перепонки даже при перерезке или зажатии общей сон- 
ной артерии выше места отхождения язычной, т. е., в ус- 
ловиях, когда вещество к перепонке практически не по- 
ступает. Перерезка преганглионарных волокон верхнего 
шейного ганглия не препятствует в этих условиях реак- 
ции мигательной перепонки на серотонин. После удале- 
ния ганглия реакция перепо..ки исчезает. На основании 
этих фактов Тгепае!еприге (1959) сделал вывод о ган- 
глиостимулирующем действии серотонина и предложил 
для изучения такого действия метод регистрации сокра- 
щений мигательной перепонки кошки в ответ на Ни 
серотонина в язычную артерию при перевязке общен 
сонной артерии выше места отхождения язычнои и пере 
резке преганглионарных волокон верхнего а 

введения серотонина по, а 
мы В оон (1952), который подробно изучил пути 
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Рис. 8. Схема кровоснабжения верхнего шейно_ 
го ганглия, иннервации третьего века кошки | 


| 


пути введения серотонина при изучении ег 
ганглиостимулирующего влияния; составлен. 
на основании данных Д. А. Харкевича (1962) 
и ТгепаеепЬиге (1959) 


М — мигательная перепонказ ПО — постганглионар- 
ное волокно; Г — верхний шейный ганглий; ПР — 
преганглионарное волокно; ОС — общая сонная арте 
рия; Я — язычная артерия; НС — наружная сонная 
артерия; 3 — затылочная артерия; ВС — внутренняя 
сонная артерия; О — общий ствол затылочной и 
внутренней сонной артерии; Х — место перевязки или 
зажатия наружной сонной артерии; сплошная стрел- 
ка — направление введения серотонина; прерывис- 
тая — направление тока крови. 





о а верхнего шейного ганглия кошки. Как показал 
. А. Харкевич, артериальные ветви к этому узлу отходят от об- 
‘щего. ствола внутренней сонной и затылочной или внутренней и об- 
щей сонных артерий, т. е. именно той области, в которую поступает 
серотонин при введении в язычную артерию в условиях пережатия 
наружной сонной (рис. 8). 


Итак, данные ТгепаеепЬиге (1959) свидетельствуют 
о стимулирующем действии серотонина на верхний шей- 
ный ганглий. В связи с этим возник вопрос, не обуслов- 
лен ли этот эффект возбуждающим влиянием серотони- 
на на Н-холинореактивные структуры ганглия. Было по- 
казано, что гексоний, а также никотин в больших дозах 
не блокируют реакции верхнего шейного ганглия на се- 
ротонин (ТгепаеепЬиге, 1959). В то же время найдены 
вещества, которые избирательно подавляют ганглиости- 
мулирующие эффекты серотонина без уменьшения реак- 
ций ганглия на Н-холиномиметики (см. с. 79). На осно- 
вании этого был сделан вывод, что ганглиостимулирую- 
щий эффект серотонина не связан с возбуждением Н-хо- 
линореактивных структур ганглиев. 

Способность серотонина стимулировать симпатические 
ганглии подтвердили Суегтек и Ви 4ег (1962а, Ъ) с по- 
мощью регистрации импульсации в постганглионарных 
волокнах подчревного нерва. При введении серотонина 
(0,5—4,3 мкг) в артерии, снабжающие кровью нижний 
мезентериальный ганглий, В постганглионарных волок- 
нах возникали биотоки (преганглионарные волокна узла 
были перерезаны). 
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Серотонин об 
ми свойствами, но и у 
максимальное 


в, а также на введение ацетилхолина и 
никотина. Этот сенсибилизирующий эффект возникает 
при введении .0,2—4 мкг серотонина в сосуды, снабжа- 
ющие верхний шейный или нижний мезентериальный 
ганглии кошки (А. Н. Талалаенко, 1968; Ю. П. Пушка- 
рев, 1970; ТгепавепЬиго, 1959; Суегтек, Втаег. 
1962а, Ъ). Эффект не зависит от понижения порога чув- 
ствительности преганглионарных волокон к стимуляции. 

Ю. П. Пушкарев (1970) на основании данных электро- 
физиологического исследования высказывает мнение, что 
серотонин облегчает синаптическую передачу в ганглии 
главным образом за счет повышения возбудимости холи- 
нергических структур. Негег (1961) изучал влияние 
серотонина на передачу импульсов в изолированном 
звездчатом ганглии крысы, регистрируя постганглионар- 
ные ответы на субмаксимальное преганглионарное раз- 
дражение. Серотонин (0,21—27 мкг/мл) повышал ампли- 
туду и понижал порог постганглионарных ответов. Отве- 
ты в медленно проводящих волокнах, иннервирующих 
кровеносные сосуды, оказались более чувствительными 
к серотонину, чем ответы в быстро проводящих волок- 
нах, иннервирующих мигательную перепонку. Сходные 
результаты были получены у интактных крыс при внут- 
ривенном введении 8,6 мг серотонина. 

Влияние серотонина на интрамуральные парасимпати- 
ческие ганглии исследовать значительно сложнее. Одна- 
ко с помощью холинолитиков, холиномиметиков, ингиби- 
торов холинэстеразы и антагонистов серотонина удалось 
доказать, что реакция на серотонин многих изолирован- 
ных органов обусловлена не только миотропными, но ы 
ганглионарными эффектами. Особое значение в установ 
лении этого эффекта имели работы, проведенные на и 
резках подвздошной кишки морской свинки и ее цирку- 
лярной мышце. Так, было. показано, что отрезки под- 
вздошной кишки морской свинки, непосредственно при- 
лежащие к подвздошно-слепокишечной заслонке, не - 
щаются в основном благодаря влиянию серотонина на 
мышцы, а отрезки, отстоящие от заслонки на 8—10 см,— 
преимущественно в результате его и Ро. 
щих эффектов (@а@4ит, Рисагеш, 1957; КозегИ2, 
Ыпзоп, 1958, и др.). 
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В целом организме ганглиостимулирующие и ганглио 
сенсибилизирующие свойства играют важную роль в фор 


И. Н. Пидевич, 1971а; Егзратег, 1966Ъ). Особенно важен 
этот компонент действия серотонина для возникновения 
быстрой фазы сокращения мочевого пузыря У собак 
(Фуегтек, 1962), диареи у крыс (Медасоме, `1958Ъ) 
сокращений желудка у собак (Раше!|, 1966). Эти реак 
ЦИИ используют, при изучении ганглионарных эффектов 
серотонина ш ухо наряду с опытами на верхнем шей 
ном и нижнем мезентериальном ганглиях. 


Вещества неиндольной природы — 
агонисты и антагонисты серотонина 

по действию на серотонинореактивные 
структуры ганглиев 


. Серотонин, как отмечено выше, способен стимули- 
ровать ганглии в условиях блокады Н-холинореактив- 
ных структур. Ганглиостимулирующим действием, не 
обусловленным холиномиметическими свойствами, обла- 
дает и ряд других веществ, например, гистамин, пило- 
карпин, хлорид калия. Однако Тгеп4е!епБиго (1959) по- 
казал, что пириламин угнетает ганглиостимулирующий 
эффект гистамина, но не серотонина; атропин в первую 
очередь блокирует эффект пилокарпина. Таким образом, 
структуры, ответственные за ганглиостимулирующее 
действие серотонина, отличаются от таковых для н-холи- 
номиметиков, пилокарпина, гистамина. Отличаются они 
и от Д-серотонинореактивных структур. В первую оче- 
редь это отличие состоит в значительной резистенции се- 
ротонинореактивных структур ганглиев к Д-антагонис- 
там. 

Так, по данным Суегтек и Вшег (1962а), 1.$0-25 
угнетает стимулирующий эффект серотонина в отноше- 
нии нижнего брыжеечного узла кошки лишь в дозе 
400 мкг при введении в нижнюю брыжеечную артерию. 
Дибензилин и 5-оксиграмин оказывают сходное влияние 
в дозе 1 мг/кг (Суегтек, В1т4ег, 1962а; Суегтек, 1966). 
Более чувствительны ганглиостимулирующие эффекты 
серотонина к ВОГ. Уменьшение реакций нижнего мезен- 
териального ганглия на серотонин удается отметить при 
введении в снабжающую его артерию ВОТ. в дозе 40 мкг. 
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Малую чувствительность к производным 


ь лизергиновой 
‹ислоты (150-25, метисерг 


а ид), дибензилину, дибенами- 
гу, э-оксиграмину, ВА$, иохимбину серотонинореактив- 
тых структур симпатических и парасимпатических ган- 
‘лиев отмечали А. П. Гилев (1970), Чадаит, Р!саге!! 
(1957), Тгепаеепригв (1959), Ваго\, КВап (1959а), ОНе- 
егтейег, АЧепз (1966а) и др. Поэтому перечисленные ве- 
щества оказывают слабое влияние на «серотониновые» 
сеакции, в происхождении которых существенное место 
ринадлежит его ганглиостимулирующим эффектам. 
Первым веществом, для которого была доказана спо- 
собность избирательно блокировать ганглиостимулирую- 
щие эффекты серотонина, являлся морфин (табл. 5). 
Как показал Тгеп4еепБиго (1959), морфин в дозе 20 мкг 
при внутривенном введении уменьшает способность се- 
ротонина стимулировать верхний шейный узел кошки. 
Реакция на никотин и хлорид калия при этом не изменя- 
ется. Морфин блокирует (введение 40—200 мкг в арте- 
рии ганглия) также стимулирующие эффекты серотонина 
в отношении нижнего брыжеечного ганглия (Суегтек, 
Вш4ег, 1962а). В концентрациях 1-10-10 г/мл и выше 
морфин избирательно угнетает нейротропный компонент 
сокращения изолированной подвздошной кишки мор- 
ской свинки (@аа4ит, Русаге!Ш, 1957; Коз{ег!7, Во пзоп, 
1958, и др.). Его рА»› при 10-минутной экспозиции равен 
8,58 (Медасо\, 19584). 

В наших опытах морфин в концентрации 5: 10-8 г/мл 
на 80—90% блокировал серотониновую реакцию изоли- 
рованного отрезка тонкой кишки морской свинки, отстоя- 
щего на 9 см от подвздошно-слепокишечной заслонки. 
Небольшое сокращение кишки, возникавшее в опытах 
под влиянием серотонина на фоне морфина, обусловлено 
влиянием серотонина на мышцу кишки. 

Морфин угнетает ганглионарный компонент «серото- 
ниновых» сокращений изолированной кишки, не влияя на 
сокращения, вызываемые ацетилхолином, карбохолином 
и веществом Р. На реакции, вызванные гистамином, мор- 
фин оказывает очень слабое влияние (Коз{егИ2, Юот- 
зоп, 1955). В работе Меасоу1е (1958) установлено, 
что антагонизм серотонина и морфина (при использова- 
нии последнего в концентрации 10-°—10-8 г/мл) носит 
конкурентный характер. При больших концентрациях 
морфина изменяется угол наклона кривых «доза — эф- 
фект» и индексов ингибирования, что свидетельствует о 
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Влияние некоторых веществ неиндольной природы на 
М-серотонинореактивные структуры 





№ п/п 


1. Морфин 





Вещество 


Эффект 


Автор, год 





Блокирует в дозах 20 мкг 
(внутривенно) *, 40—200 мкг ** 

















Медасо\! (19584), Тгепае- 





1еприге (1959), Суегтек, Вп- 
рА›=8,58 * ег (1962а) 
Но 0 он 
2. Дигидроморфин рА»,=9,77 * Медасоме (19584) 
т 
но ТРО, он 
>, х Г ” = = т я _ м 
7 р 
рАз-89* медасоме (19589) \ 
2—0, 
3. Метадон си 
{ \ сн.симсна» 
эй 
м 
ан \©—сн.СН. 
Е \ 
Ге) 
Угнетает в дозе 1 мг/кг * А. П. Гилев (1970) 
4. Промедол 7 (внутривенно) 
{ 
ра 
— “ен 
нс 
сн 
ОР з 
| 
СНз 
ент- А. П. Гилев, (1970) 
Блокирует, начиная с концент- 1 ле, (1952) < 
а мет Па ПБ 
ен.—снН СН. 1 мг/кг (внутривенно) * 
ь 9 н 
м—сн, сн-о—©-6-Си: 
он 
сн: &н СН, = 
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0: 
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Таблица 5 


Влияние некоторых веществ неиндольной природы на 
-серотонинореактивные структуры 











[= 
- Вещество | Эффект : Автор, год 
1. Морфин Блокирует в дозах 20 мкг Медасо\1ё (19584), Тгепае- 
(внутривенно) *, 40—200 мкг ** 1епЬиге (1959), Суегтек, Вт- 
аи рА.=8,58 * 4йег (1962а) 


2. Дигидроморфин рА›=9,77 * Медасоу!ё (19584) 


но ©) он 





3. Метадон 


4. Промедол 





О 
о-© 
ЕО Са 
и СН: 
бы, 
5. Атропин 
СН,—СН 


рА2= 8,9 * 


Угнетает в дозе 1 мг/кг * 
(внутривенно) 


Блокирует, начиная с концент- 
ы —9 ЖЖ 

рации 1.10-9 г/мл ‚ угнетает 

в дозах 0,2—1 мг/кг **, 

1 мг/кг (внутривенно) * 


Медасо\1в (19584) 


А. П. Гилев (1970) Г 


А. П. Гилев, (1970) 
Варрог, КоеПе (1952), Суег- 
тек, Вшег (1962а) 
























Продолжение табл. 5 






Автор, год 
6. Кокаин 


Угнетает 


И опа цетрациях а Ме (1953), Тгепае- 
т — 8. 10-6. т/мл › В ДО- 1Тепиг: 1959), С егтек, 
©Н:—СН—с—соосн, зах 0,1—1 мг* Ваз (962) Г 
М-СН, снос 


| 
О 
СН сН-—сн, 


7. Новокаин 


Угнетает в 


че. м поицентрациях А. П. Гилев (1970), 
106 —5.10- Г/Мл ***, в до- ва, \ез# (1953) 
Г зе 2 мг/кг (внутривенно) * 
х МН. 


з 






8. Дикаин 


з)М(СН.). 
7 \ СоО(СН ).№( 
СНУСН,)МН — 


Угнетает в дозе | мг/кг * 






А. П. Гилев (1970) 






НМССН:М(С.Нз) 









0. [*) Угнетает в концентрациях Э1пва, Ме (1953 
, ) 
10. Совканн 


1.10-7—5.10-7 г/мл *** 









СОмН(СН,),№(С,Н})» 
71 5 
п. 'Угнетает в дозе | мг/кг внутри- А. П. Гилев (1970) 
11. Трансамин ре 
чении, 
и. м Угнетает в дозе 10 мкг/кг А. П. Гилев (1970) 
12. Адреналин 


(в сосуды ганглия) * 
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Продолжение табл. 5 








‚Е Вещество Эффект Автор, год 
2 
6. Кокаин Угнетает в концентрациях Этна, \езЁ (1953), Тгепае- 


сн.—сн—с-соосн, 


М№-СН, СН—0ОС 


|| 
(©) 
Но 


7. Новокаин $ 
и 
у мн, 


8 Дикаин 


т з 
СНУсну.МнН\ 


4.10-7—2.10-6 
зах 0,1—1 мг* 


` г/мл ***, в до- 


Угнетает в концентрациях 
1.10-68—5.10-6 г/мл ***, в до- 
зе 2 мг/кг (внутривенно) * 


Угнетает в дозе 1 мг/кг * 


1епБиге (1959), 


Суегтек, 
Вз]ег (1962а) 


А. П. Гилев (1970), 
ЭшВа, \ез+ (1953) 


А. П. Гилев (1970) 





10. 


И. 


12. 


( © 
сома в 


Лигнокаин 
Н.С СН; 
НМСН 2№(С,Н.)з 
Совкаин 
СОМ Н(СН 2) «№(С,Н 5) 2 
а 
О(СН.)зСНз 
Трансамин 
{ Учиеони, 
и 
ДЕХ 
ны 
Адреналин 





Угнетает в концентрациях 
1:10-8—6.10-6 в/мл*”® 


Угнетает в концентрациях 
1. 10-7^— 5.107 г/умл\** 


Угнетает в дозе 1 мг/кг внутри- 


венно * 


Угнетает в дозе 10 мкг/кг 
(в сосуды ганглия) * 


Эшра, \езё (1953) 


Эпра, \ез{ (1953) 


А. П. Гилев (1970) 


А. П. Гилев (1970) 
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Продолжение табл. 5 
ь Вещество Эффект Автор, год 
13. Изадрин : Угнетает в дозе 40 мкг/кг (в со- А. П. Гилев (1970) 
} Н . ыН суды ганглия) * 4 
| 
ОК 
оннН СН 
но $ 
: СН: СН 
14. Тубазид Угнетает в дозе 100 мг/кг (вну- А. П. Гилев (1970) 
тривенно) * 
СОМНМН,» 
& 
9 
М 
15. Ипразид Е В 
дозе 100 мг/кг х р 
СНз тривенно) + ыы А. П. Гилев (1970) 
ОН, 
сн 
< з 
бы 


М 





г Га 


16. Дибензилин 


а ВЫ 
„С-=СН.ОСН» 
ем 
ыы 
й 
с 


17. у-Аминомасляная кислота 
Н.М—СН.СН.СН.СООН 


18. Аминазин 


| 
СН.СН,СН,мСН}), 
19. Диксиразин 
СН: 
и 
Н.С-СНсн№ М— СН.СН,О 
| ГЕ | 


М сн, 
1 
Г на но—сн, 
$ 


58 


> 


Блокирует в дозе 1 мг/кг ** 


Угнетает в концентрациях 
1.10-5 —1.10-6 г/мл ** 


Угнетает в дозе 0,2 мг ** 


Угнетает в дозе | мг/кг (внут- 
ривенно) * 


Суегтек, В1а@1ег (1962а) 





Но ег (1958) 


Суегтек, Вш@ег (1962а) 


А. П. Гилев (1970) 












Продолжение табл. 5 








Вещество | Эффект Автор, год 
20. Хлорацизин : Угнетает в дозе 5 мг/кг (внут- А. П. Гилев (1970) 
ривенно) * 
Е 
_ 
СН: 
не—би 
о 
н.с-м-с.Н, 
© 
21. Бензилгуанидин Стимулирует в дозе Суегтек (1966) 
| 14 мкг/кг**. Блокирует в дозе 
Н 5 мкг/кг (ЭД) ы. 
= ие 
© МН 





25 
`23. Фенилбигуанид 





Стимулирует в дозе 


« т ФИА > РОЫ, ласка атл 5’ Мася. 


„ + > 
“1 га 


А 
22. 2-Нафтилгуанидин ‚Стимулирует в дозе Сусс АЗОВ 


р. | 
0,7 мкг/кг **. Блокирует в дозе з 
я Г мкг/кг (ЭДзо) ** 
Я 
МН 
Суегтек (1966) 
Стимулирует в дозе 
а : 6,2 я, Блокирует в дозе 
и : \ 12 мкг/кг (ЭДьо) ** 
р 
мн МН 
24. Октадин Угнетает в дозе 2 мг/кг (внут- А. П. Гилев (1970) 
ривенно) * 
й 
О ОНЫН 9 УНь 
МН 
25. Бигумаль Угнетает в дозе 10 мг/кг (внут- А. П. Гилев (1970) 
ривенно) * 


Но СИ: 


н 
ГУ 
(9 №-С-МН-—С-М-СН 
| |] а 


мн о мн сн, 








* Работы, в которых влияние веществ на серотонинореактивные структуры изучали на верхнем шейном узле 
кошки по методу Тгепаеепигс; 


с ** опыты на нижнем брыжеечном узле кошки (запись постганглионарной импульсации; 
<Я артерию ганглия). 
*** опыты на от 
ной заслонки. 


вещества вводили в 


резке подвздошной кишки морской свинки, отстоящем на 8—10 см от подвздошно-с 


лепокишеч- 























неконкурентном характере антагонизма. Способность 
морфина угнетать ганглиостимулирующие эффекты серо 
тонина обусловливает депримирующее влияние анальгс- 
тиков на «серотониновый» спазм слепой кишки морской 
свинки (Акирие, 1966), нейротропный компонент реак- 
ции мочевого пузыря собаки и крысы (Суегтек, 1966), 
«серотониновую» диарею у крыс (Медакохд, 1958). 

По данным Ваше! (1966), серотонин при введении 
артерии желудка или двенадцатиперстной кишки собаки 
Ш Ни в дозах 0,1—1[ мкг вызывает сокращения этих ор- 
ганов. Морфин (100 мкг) угнетает эффект серотонина. 

На серотонинореактивные структуры Д-типа морфин 
не влияет (А. П. Гилев, 1970; @адашт, Русаге!, 1957: 
ОПегтеег, Ашепз, 196ба, и др.). Структуры, ответствен- 
ные за ганглиостимулирующие эффекты серотонина, от- 
личаются от н-холинергических структур ганглиев и 
структур, возбуждающихся гистамином, пилокарпином 





`и хлоридом калия. Чувствительные к серотонину струк- 


туры ганглиев отличаются от серотонинореактивных 
структур Д-типа малой чувствительности к дибензили- 
ну, дибенамину, 1.$)-25 и другим Д-антагонистам серо- 
тонина. В то же время серотонинореактивные структуры 
ганглиев блокируются морфином, который не угнетает 
миотропные эффекты серотонина. Серотонинореактивные 
структуры, малочувствительные (по сравнению с Д-се- 
ротонинореактивными) к производным О-лизергиновой 
кислоты, дибенамину и дигидроэрготоксину и блокирую- 
щиеся морфином, Сад4ит и Р!сагеШ (1957) назвали М- 
серотонинореактивными структурами. Описан целый ряд 
веществ, избирательно блокирующих серотонинореактив- 
ные структуры М-типа. 

Было показано, например, что не только морфин, но и 
другие анальгетики избирательно блокируют ганглиости. 
мулирующие эффекты серотонина. В опытах на Я 
ванных органах рА2 дигидроморфина составляет 9,77; 
метадона — 8,9 (Медако\е, 19584). По данным А. П. Ги- 
лева (1970), промедол (1 мг/кг внутривенно) угнетает 
ганглиостимулирующий эффект серотонина В я 
верхнего шейного узла кошки на а №, реакция н 
лобелин при этом уменьшается на 9-5%. 

В опытах на изолированных органах о 
эффекты серотонина угнетает атропин (А. П. Гилев, Е 
Сад4ит, Русаге!Ш, 1957, и др.). На изолированных отр : 
ках кишки морской свинки нейротропный компонент р 
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акции на серотонин угнетается атропином в концентра- 
ции 1.10 г/мл. Обусловлено ли в данном случае депри- 
мирующее действие атропина его антисеротониновыми 
или М-холинолитическими свойствами, не ясно, так как 


ганглионарный эффект серотонина опосредован в данном 
случае высвобождением ацетилхолина. Вместе с тем ат- 
ропин в равнои мере угнетает реакции отрезка кишки на 
серотонин и ацетилхолин. О сложном характере взаимо- 
отношении атропина и серотонина в опытах на изолиро- 
ванной подвздошной кишке морской свинки свидетель- 
ствуют и кривые «доза — эффект» (см. обзор Суегтек, 
1961). Проще решить вопрос о наличии или отсутствии 
У атропина способности блокировать М-серотонинореак- 
тивные структуры на примере симпатических ганглиев. 
У кошек ганглиостимулирующий эффект серотонина на 
нижний брыжеечный узел угнетается атропином при вве- 
дении в соответствующую артерию в дозах 0,2—1,0 мг/кг 
(Суегтек, Ви ег, 1962а), а на верхний шейный ганг- 
лий— в дозе | мг/кг внутривенно (А. П. Гилев, 1970). 
Указанные авторы сходятся во мнении, что атропин спо- 
собен угнетать серотонинореактивные структуры вегета- 
тивных ганглиев. 

Однако, по данным  @уегтек и Вш@ег (1962а), этот 
эффект атропина проявляется при применении его в до- 
зах, больших, чем те, в которых этот препарат блокирует 
Н-холинореактивные структуры, а по данным А. П. Ги- 
лева (1970) —в меньших. ы 

Ганглиостимулирующие эффекты серотонина - 
тельно блокируются анестетиками. «Серотониновое» 6о- 
кращение изолированной тонкой кишки а о 
угнетает новокаин и лидокаин а ы 0-7 

. 10-6 кокаин — В к х. р 
О р ЕЫН 1.10-7—5.10-7 г/мл (З1тва, а 
1953). Кокаин в дозах 0,1—1 мг при введении в ори 
верхнего шейного и нижнего ии т 
Е СЫ). 
нина (ТгепаеепБиге, 1957; буегмек, Вш а ик 
При внутривенном введении новокаин В д 5 Него 
практически полностью угнетает реакцию р 

р еакция на лобелин умень- 
шеинего узла на ный, ДНЕНИИ ПОЗ ] мг/кг 
а Ча ех- ее В6 того же ганглия на се- 
(внутривенно) угнетает реакц белином, дикаин 
ротонин, но на реакцию, вызванную ло 1970) 
заметного влияния не оказывает (А. П. Гилев, ь 
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НоБЫвег (1958) 


СКО] 
свинки показал, что гам о 


ма-аминомасляная кислота 

мл угнетает М-серотони 
нореактивные структуры. Д-антисеротониновыми свойст- 
вами (на изолированной матке крысы) гамма-аминомас 
ляная кислота не обладает. 

Избирательно предотвращают реакции верхнего шей. 
ного узла кошки на серотонин фенилалкиламины — адре 
налин, изадрин, трансамин (А. П. Гилев, 1970). Харак- 
тер антагонизма серотонина и фенилалкиламинов оста- 
ется недостаточно ясным. Однако существование подоб- 
ного антагонизма представляет большой интерес, так 
как некоторые представители группы фенилалкиламинов 
являются естественными метаболитами. 

По данным А. П. Гилева (1970), избирательной спо- 
собностыю блокировать ганглиостимулирующие эффек- 
ты серотонина без заметного влияния на соответствую- 
щие эффекты лобелина обладают гидразиды: тубазид, 
ипразид, бетамизид (100 мг/кг внутривенно). А. П. Ги- 
лев (1970) показал, что способность некоторых произ- 
водных гидразида блокировать серотонинореактивны 
структуры вегетативных ганглиев не связана с их анти- 
моноаминоксидазной активностью. 

Блокируют ганглиостимулирующие эффекты серотони- 
на и производные фенотиазина. По данным Суегтек, 
Вшаег (1962а), аминазин (200 мкг в артерию ганглия) 
предотвращает импульсацию в постганглионарных во- 
локнах нижнего брыжеечного узла кошки в ответ на 
введение серотонина. В опытах А. П. Гилева (1970) дик- 
сиразин в дозе 1 мг/кг (внутривенно) уменьшал у ко- 
шек «серотониновую» реакцию верхнего шейного узла 
на 56-=10% (реакция на лобелин уменьшалась на 
20=3%). Хлорацизин в дозе 5 мг/кг о ржаЕнео) 
уменьшал реакцию того же узла на 35-55%, практическ: 
не влияя на эффект лобелина. Вопрос о том, носит ли 
антагонизм серотонина и фенотиазинов конкурентный 

ктер, не изучался. 

АН о гуанидина и бигуанида Е 
стами ганглиостимулирующих эффектов серотонин ь 
ляются: бензил-, 2-нафтил- и антрилгуанидины, м р 
и 2-акрилбигуаниды (Суегтек, 1966). Вместе с ею 
вещества сами обладают выраженной В тлнев 
стимулировать ганглии. Фаза возбуждения ки, 
длится 10—20с. Ее не предотвращают Н-холин 
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но угнетают вещества, блокирующие ганглиостимули- 
рующие эффекты серотонина. Вслед за фазой возбуж- 
дения наступает короткий (1—2 мин) период, в течение 
которого ганглии не реагируют ни на серотонин, ни на 
повторные введения производных гуанидина. Реакции на 
н-холиномиметики при этом сохраняются, Минимальные 
стимулирующие дозы препаратов при их введении в 
нижнюю брыжеечную артерию кошки составляют для 
фенилбигуанида 6,2 мкг/кг; бензилгуанидина—14 мкг/кг: 
2-нафтилгуанидина —0,7 мкг/кг; 2-антрилгуанидина 
2,5 мкг/кг; 2-акрилбигуанида — более 40 мкг/кг (мину 
мальная стимулирующая доза серотонина в этих усло- 
виях равна 3,3 мкг/кг). Указанные препараты умень- 
шают ганглиостимулирующий эффект серотонина на 
50% соответственно в дозах 12; 5; 1; 6; 10 мкг/кг. Пря- 
мой зависимости между выраженностью ганглиостим) 
лирующих и угнетающих эффектов отметить не удается. 
Способность производных гуанидина реагировать с М- 
серотонинореактивными структурами отметили в опытах 
на собаках с регистрацией моторики мочевого пузыря, 
желудка и двенадцатиперстной кишки Суегшек (1966) 
и Рапие! (1966). По данным А. П. Гилева (1970), способ- 
ностью блокировать ганглиостимулирующий эффект се- 
ротонина на верхнем шейном узле кошки обладают про- 
изводные гуанидина — октадин и бигумаль в дозах соот- 
ветственно 2 и 10 мг/кг (внутривенно). При увеличении 
дозы серотонина в 5—10 раз эффект антагонистов умень- 
шается, что, по мнению А. П. Гилева (1970), свидетель- 
ствует в пользу конкурентного характера антагонизма. 
Перекрестная тахифилаксия и способность некоторых 
антагонистов в равной мере угнетать ганглиостимулиру- 
ющие эффекты как производных гуанидина, так и серо- 
тонина позволяют предполагать, что влияние гуанидинов 
на ганглии обусловлено взаимодействием с их серотони- 
нореактивными структурами. На серотонинореактивные 
структуры гладких мышц фенилбигуанид, 2-антрилгуа- 
НИДИН, 2-акрилбигуанид заметного влияния не оказыва- 
ют (@уегтек, 1966). 


Влияние производных индола 
на серотонинореактивные структуры ганглиев 


До сих пор речь шла о препаратах неиндольной 
природы, влияющих на М-серотонинореактивные струк- 
туры. Однако наибольший интерес представляет влияние 
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диметилтриптамин обладает более выраженным, чем 


стимулирующим действием. отчас. 

за счет возбуждения Н-холинореактивных структур и, 
глия. Буфотенин (М, №-диметил-б-окситриптамий), бу- 
фотенидин (М, М, Мтриметил-5-окситриптамин) и №, №, 
М-триметилтриптамин возбуждают ганглии в основном 
за счет холиномиметических свойств. Вслед за фазой 
возбуждения наступает короткий период блокады отве- 
тов на серотонин (табл. 6). Ганглиостимулирующий эф- 
фект 1, 1-диметил-4-фенилпиперидина при этом не умень- 
шается, 5-Метокситриптамин (мексамин), по данным 
@уегтек, Ва ег (1962), в дозах до`320 мкг при введе- 
нии в артерии нижнего брыжеечного узла не вызывает 
ни его стимуляции, ни блокады серотонинореактивных 

структур. В опытах А. П. Гилева (1970) на верхнем шей- 

ном узле было показано, что мексамин (0,4 мг/кг вну- 

тривенно) способен повышать реакции на серотонин, не 

изменяя при этом «лобелиновые» реакции. Сходным дей- 

ствием обладают Г.-у-глютаминил-5-метокситриптамин и 

М-метионил-5-метокситриптамин в дозах соответственно 

би 1 мг/кг (внутривенно). 

По данным ауегтек и Вта!ег (1962), введение амиди- 
новой группировки в молекулу триптамина или серото- 
нина приводит к усилению блокирования соединениями 
серотонинореактивных структур ганглиев. 5-Окси-З-ин- 
долацетамидин при введении в артерию, снабжающую 
нижний брыжеечный узел, почти не вызывает его стиму- 
ляции. Тем не менее этот препарат в дозе 1 мкг умень- 
пгает, а в дозе 5—20 мкг блокирует И ихирУ. 
ющие эффекты серотонина. Блокирующий и М 
вается через 30 с и длится 4 мин. В опытах на а 
на препарате мочевой пузырь — тазовый нерв я 
3-индолацетамидин вызывает ое з 
сокращение полностью блокируется а ах 

буегтек ОВ) изучил ряд ое установлено, 
-диметил- и М, М-диэтилтриптамина. = 
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что у незамещенных, орто- и па 
ных четвертичных солей М, М-диметилтриптамина Е 
собность блокировать ганглиостимулирующие эффекты 
серотонина выражена приблизительно в равной степени: 
их ЭД равны 20—80 мкг при введении в сосуды верх- 
него шейного ганглия. Замещ, 


6 = ение водородных атомов 
при азоте ооковой цепи на этильные радикалы приводит 
к усилению антисеротониновой активности. Введение В 


тоже положение метильных заместителей оказывает бо- 
лее слабое влияние на антисеротониновую активность. Ве- 
щества, имеющие в 5-м положении индольного ядра ок- 
сигруппу, по способности угнетать ганглиостимулиру- 
ющие эффекты серотонина превосходят соответствую- 
щие соединения, лишенные оксигруппы. Антисеротонино- 
вая активность резко возрастает при введении хлора в 
мета-положение бензильных четвертичных солей М, М-ди- 
метилтриптамина. Так, м-хлорбензилбуфотенидин бро- 
мид блокирует ганглиостимулирующие эффекты серото- 
нина при соотношении доз 1 :10—1:50 (в пересчете на 
молекулярную массу). 

Предварительного возбуждения ганглиев этот препа- 
рат не вызывает. 

В опытах на верхнем шейном ганглии кошки по методу 
Тгепдеепьиге грамин, гармин (1,5 мг/кг внутривенно) 
и индопан (0,5 мг/кг в сонную артерию) обладают спо- 
собностью блокировать ганглиостимулирующие эффекты 
серотонина (А. П. Гилев, 1970). Реакции ганглия на ло- 
белин все эти вещества не изменяют. На этом основании 
А. П. Гилев сделал вывод о том, что грамин, гармин и 
индопан в указанных дозах Я 
ти структуры вегетативных г : . 

о с 3. П. Сеновой и И. Б. Федоровой изу- 
чали влияние В-диметиламиноэтиловых эфиров Е 
ниндолкарбоновой-8 кислоты о. а 
277, К-980), 2,3-диалкилиндолкар И а. 
Г А 251, -АЛА-308), метет петратеаре- 
карболинкарбоновой-6 кислоеь в а (см. 
нореактивные структуры вегетативны? 
табл. 6). х тонкой 

Опыты проводили на Не т 
кишки морской свинки, . Сокращение этого участка 
но-слепокишечной Зал и нглиостимулирующим 
кишки обусловлено В ее епени — его миотроп- 
эффектом серотонина и В малои ст 
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разамещенных бензиль- 
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Таблица 6 


Влияние некоторых производных индола на М-серотонинореактивные структуры 











= , У | Вещество | Эффект Автор, год 

Е 5 - 

с ": озах 0,5—5 мкг**, ТгепаейепБиге, 1959; Оуег- 
я | а а тек, Вт ег, 19626 


р: 


_2. М№-метил-5-окситриптамин Возбуждает в дозах 2,5—10 мкг ** Суегтек, Вшег, 19625 
: (первая фаза действия); блокирует в 
НО СН.СН.МН дозах 25—10 мкг** (вторая фаза 
р. | действия) 
“ СН. 
Г: о | 
нид Н 
3. `Буфотенин ь Неспецифический возбуждающий эф- Суегтек, Вш@ег, 1962ь 
0 УСН, ож в р мкг и блокиру- 
т в дозах 5—20 мкг после 
Н | РН. возбуждения) а 
ь СН 





4. Буфотенидин Неспецифический возбуждающий эф- @уегтек, Вш4ег, 19625 
= фект в дозах 0,3—1,2 мкг; блокирует 
в дозах свыше 5 мкг** (после фазы 


—- 
В | | СН.СН.МСН»з возбуждения) 
‘ОН 
| 
Н 


5. Триптамин Возбуждает в дозах больше 5 мг**, Суегтек, Вшаег, 1962 


блокирует, начиная с дозы 0,5 мг** 
а 


№ 
: | 
Н 
6. 5-оксииндол-3-ацетамидин Возбуждает в дозах 5—10 мг**, уг- Суегтек, Ви 4ег, 1962 
„МН нетает, начиная с дозы | мкг ** 
но ЕЕ сн. 
м МН. 
М 
| 7. Грамин Угнетает в дозе 1 мг/кг * (внутри- А. П. Гилев, 1970 
венно) } 
К меьь, 
й 
Н 


о 











Продолжение табл. 6 





Вещество 


| 


Эффект Автор, год 





8. 0-оксиграмин 


но” | СН\нь, 
ха НЫ 


№ 
| 
Н 


Н 3С С 





10. Индопан 


мн 


СН»СНСН, 
мн, 


Угнетает в дозе 1 мг/кг ** ^ Суегтек, В ег, 19625 


Блокирует в дозе 5 мг/кг* ((внутри- А. П. Гилев, 1970. 
венно) 


Угнетает в дозе 0,5 * 
сонную ЗВ) мг/кг * (в общую А. П. Гилев, 1970 





Угнетает в дозах 3—5 мг/кг * (вну- И. Н. Пидевич, 19716; 
ИН. Пидевич, и др., 1971 


=> 11. Типиндол 
= тривенно) рАз=5,96 **. концентрация 
> (СНумснЫ:00С $ Вет. 10-8) М *** 
- В 
| 
Е Н 
12. К-191 Блокирует. рА›=4,91 *** И. Н. Пидевич и др., 1971 
Концентрация А›=1,95- И 
НХ | $ (9,6.10-5-=1,5.10-5) М *** 
М 
| 
| н 
| 13. К-277 * 
Блокирует. рА›=7,25 *** И. Н. Пидевич и др., 1971 


Концентрация А›=5,7.10-8 


номов 1089.4. 10-м 
| М 


| 
С8Н.СНа 
14. К-280 
Блокирует. рА›=5,51 *** И. Н. Пидевич и др., 1971 


: : Концент —31.10- 
сиомениюос- ИСУ РО 
р М 


(СН). М—(СН»)2 


[6 














Продолжение табл. 6 








№ пп 


Вещество “ | Эффект Автор, год 





= . Н. Пидевич и др., 1971 
. -251 Блокирует. рА›=6,61 *** И.Н 
лы Концентрация А›=2,5.10-7 


0,5.10-7--4,5.10-7) М *** 
{СН,)»№СН).00С Г” СН: ( ) 
сн, 
| 
Н р, 


16. Индокарб Блокирует. рА›=6,7 ЖЖ 
Концентрация А›=2.10-7 


(СН), №(СН,),00С | х СН (0,9.10-7--3,1.10-7) М *** 
СН 
у 


р 
С.Н, 


И. Н. Пидевич и др., 1971 


17. Диаминд Блокирует. рА›=5,32 *** 


Концентрация А, = 4.8.10-6 И. Н. Пидевич и др., 1971 
а (2,3. 10-65-73. 10-6) М *** 
м СН: 
| 


(СН з)> М—(СН о) 











` 


в 18 НИ До концентрации 1.10-5М не акти- И.Н. Пидевич и др. 1971 
вене * Г , 


СНБМЕНЫЮОС- М-Н, 





\ 
‘сз. СА, 


1.10-5М не акти- И. Н. Пидевич и др., 1971 


=> 18. НШ-134 До концентрации 
с вен ЖЖ 
а 
К 
| 
Н 
19. м-Хлорбензилбуфотенидин Угнетает в дозе 0,66 мкг/кг ** Тгеп4е]епиго, 1959 
бромид $ 
НО СН,СН а" 
| Е 
^ Н.С з 
.В Ех 
Н г 
С 
20. ен Угнетает в дозе 4 мкг/кг ** ТгепаеепБиге, 1959 
СНз 
т 
“сн 
ко К з 
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Продолжение табл. 6 














5 
|=) 
Е Вещество Эффект Автор, год 
р 
21. м-Метилбензилбуфотенидин Угнетает в дозе 8 мкг/кг ** ТгепаепБиго, 1959 
бромид 
+ СН 
но -сн.снм | 
в Ген, 
М Н.С 
| В” 
сн, 
р Угнетает в дозе 7 мг/кг ** ТтепдеепБиго, 1959 
бензилтринтамин бромид 
СН 
+ 3 
сныснм< 
Я |`\сн, 
М СН, 
Н 274 .Вго 
> | (от 


Примечания те же, что и в табл. Б. 
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Рис. 9. Идентификация с помощью морфина структур, ответственных 
за «серотониновое» сокращение отрезка тонкой кишки морской свин- 
ки, и определение на этом отрезке М-антисеротониновой активности 
типиндола. 


1 — реакции на серотонин в_ концентрациях, указанных цифрами под кимо- 
граммой и (Г) определение ЭД» серотонина (ЭД = 16,5 нг/мл); 2 — реакции 


на: серотонин в концентрации, в 2 раза превышающей ЭД» (33 нг/мл) на фоне 
типиндола (концентрации типиндола отмечены цифрами под ‘кимограммой) 
и (11) определение концентрации А› типиндола; 3 — реакции на серотонин 


(33 нг/мл) без введения антагониста (а), на фоне морфина (6) в концентра- 
ции 50.нг/мл и после отмывания морфина . (в). 


ным влиянием. Тем не менее мы в каждом опыте вводи- 
ли морфин (5:10-9 г/мл), чтобы убедиться, что «серото- 
ниновые» сокращения данного отрезка кишки почти не 
зависят от влияния амина на серотонинореактивные 
структуры Д-типа. Определяли РА2 антагонистов. Обо- 
снование целесообразности определения именно величи- 
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Рис. 10. Влияние типиндола (5 мг/кг внутривенно) на ганглиостиму- 
лирующие эффекты серотонина и никотина. Опыт на наркотизиро- 
ванной кошке. Серотонин в дозе 40 мкг вводили в правую язычную 
артерию в условиях пережатия правой наружной сонной, никотин в 
тои же дозе — в левую общую сонную артерию. 

А — реакция на серотонин: 1 — до, 2 — через 30 с, 3 — через 20 мин, 4 — через 
1 ч после введения типиндола; Б — реакция на никотин левой мигательной 


перепонки до (5) и через 50 с после (6) введения типиндола. Сверху вниз: 
тонус мигательной перепонки, отметка введения агонистов. 





ны рА» и схемы опыта были приведены (см. гл. Ти |). 

На рис. 9 представлен один из экспериментов, в кото- 
ром определяли величину рА»› для типиндола. 

В среднем из 5 опытов концентрация А» для типиндола 
оказалась равной 1,1.10-6 (0,5.10-6--1,7.10-5) М, а ее 
отрицательный логарифм — величина рА. — 5,96. Таким 
образом, по способности угнетать структуры М-типа ти- 
пиндол значительно (почти в 500 раз) уступает морфину, 
рА2 которого на изолированной кишке морской свинки 
равен 8,58. Эта закономерность сохраняется и в услови- 
ях экспериментов ш У1уо. Если морфин блокирует реак- 
цию на серотонин вегетативных ганглиев в дозах 20— 
200 мкг/кг, типиндол в дозе 1 мг/кг (внутривенно) в на- 
ших опытах не оказывал заметного влияния на сокраще- 
ния мигательной перепонки кошки, возникающие при 
введении серотонина в сосуды ганглия. Лишь в дозе 
5 мг/кг типиндол полностью подавлял реакцию ганглиев 
на серотонин. Реакция ганглия на никотин типиндолом 
не только не уменьшается, но, напротив, усиливается 
(рис. 10). Таким образом типиндол умеренно блокирует 
серотонинореактивные структуры вегетативных гангли- 
ев. Тем не менее депримирующие свойства типиндола в 
отношении ганглиостимулирующих эффектов серотони- 
на более выражены, чем в стношении миотропных эф- 
фектов (рА› типиндола для Д-серотонинореактивных 
структур изолированных органов равна 5-10-68 М). 

На отрезках изолированной кишки морской свинки 
наибольшей способностью блокировать серотонинореак- 





<. причастн: 
_ОЗУсловлен 
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Рис. 11. Идентификация с помощью морфина структур, ответствен- 
ных за «серотониновое» сокращение отрезка тонкой кишки морской 
свинки, и определение на этом отрезке М-антисеротониновой актив- 
ности препарата К-277. 


1 — реакция на серотонин в концентрациях, указанных цифрами под кимо- 
граммой, для определения ЭД» серотонина (ЭД = 14 нг/мл); 2 — реакции на 
серотонин в концентрации, в 2 раза превышающей ЭД» (28 нг/мл) на фоне 
препарата К-277 (концентрации препарата К-277 в нг/мл отмечены цифрами 
под кимограммой) для определения концентрации А» антагониста; 3 — реакции 
на серотонин в концентрации 28 нг/мл через 15 мин (а) и 30 мин (6) после 
отмывания препарата К-277, на фоне морфина в концентрации 50 нг/мл (в) и 
через 15 мин после отмывания морфина (г). 


тивные структуры ганглиев из исследованных нами со- 
единений обладают препараты К-277 и индокарб. Водо- 
род при индольном атоме азота в этих препаратах заме- 
щен на бензильную группировку (см. табл. 6). 


На рис. 11 представлен один из опытов, проведенных на отрезке 
кишки морской свинки, в котором определяли величину Аз для ком- 
бинации серотонин-препарат К-277. Как видно из рис. 11, восста- 
новление величины реакций на серотонин после отмывания препа- 
рата К-277 происходит медленно. Способность препарата К-277, как 
и типиндола, угнетать реакции изолированной подвздошной кишки 
на серотонин обусловлена блокадой М-серотонинореактивных струк- 
тур ганглиев, так как контроль с морфином свидетельствует о том, 
что Д-серотонинореактивные структуры мышц кишки практически 
непричастны к возникновению сокращения. Блокирующий эффект ‚не 
обусловлен и влиянием на постганглионарное звено реакции, так 
как ни типиндол, ни вещество К-277 не обладают холинолитиче- 


скими и спазмолитическими свойствами. 


Дальнейшее исследование показало, что замещение 
водорода при индольном атоме азота на В-диметилами- 
ноэтильную группировку приводит к ослаблению антисе- 
ротониновой активности. Об этом свидетельствует сопо- 
ставление величин рАз2 препаратов К-280 и типиндола, 


диаминда и АЛА-251 (см. табл. 6). Резкое ослабление 


антисеротониновой активности происходит и при перехо- 
(препарат 


де к производному тетрагидро-у-карболина 
НШ-134). Создается впечатление, что присутствие вто- 
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рой протонированной группировки каким-то образом ос. 4 
лабляет способность веществ блокировать ганглиостиму. ВОТЬ 
лирующие эффекты серотонина. ` усилив з 
Общие закономерности строения веществ, шеств, в 
влияющих на М-серотонинореактивные структуры нию бло 
я | 
Вещества, которым приписывают в настоящее время Ве 
способность стимулировать или блокировать М-серото- — на 
нинореактивные структуры, представляют в химическом И стит 
отношении весьма пеструю группу (см. табл. 5, 6). Все я т киСч 
ли эти вещества взаимодействуют непосредственно с обны 
М-структурами ганглиев, неясно, так как конкурентный  РУЮЩИМЕ 
характер антагонизма с серотонином был доказан лишь ру В $ 
для морфина. О взаимодействии других веществ с с Ва. 
М-структурами судили на основании избирательного ха- | та р 
рактера антагонизма (угнетение только ганглионарных | про 
эффектов серотонина) либо по сходству структуры серото- Св 
нина и антагониста. Не исключено поэтому, что в табл. в ворода 
б и 6 приведены и неконкурентные антагонисты серото- | НУЮ 
нина, для которых характерна иная зависимость между | НЫ 1 
строением и действием, чем для веществ, взаимодейству- карболин 
ющих непосредственно с теми же реактивными структу- личие втс 
рами, что`и серотонин. | вещества 
Мы тем не менее попытались отметить некоторые об- | серотоник 
щие черты в строении агонистов и антагонистов серото- При со 
нина М-типа. Наличие индольной структуры для них от- | -метокси 
нюдь не обязательно, хотя все они содержат то или иное | ся впечат. 
ароматическое ядро. Как и вещества, реагирующие со | В процесс 
структурами Д-типа, все М-антагонисты и агонисты се- ными стр\ 
ротонина имеют основную группировку. Ее константа ких мыши 
ионизации у морфина составляет 8,2; у кокаина — 8,7— мин по ст 
8,6; у новокаина — 9,07; у дикаина — 8,47; у атропина — Раз (Ваг!‹ 
10,0. У катехоламинов и производных триптамина (за ис- а по гангл 
ключением четвертичных, полностью ионизированных при Раз (Суег 
любых значениях рН среды) она колеблется в пределах от ет серотон 
9 до 8, у различных производных бугуанида достигает 11,5, атке кры 
ау некоторых амидинов даже — 13,6 (Н. Т. Прянишнико- ПЬ, ато! 
ва, 1968; ЕазЧег, 1962, и др.). Благодаря таким константам Ующее вл 
ионизации все агонисты и антагонисты серотонина М-ти- И разли 
па при физиологических значениях рН среды имеют ами- едован 
ногруппы, находящиеся в протонированном состоянии,  Рвактиг. 
что обусловливает их способность к взаимодействию с Лиозида Я 
анионными участками тканей. м 
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Переход к четвертичным соединениям, которые пол- 
ностью ионизированы при любых значениях рН среды, 
усиливает сродство веществ к М-рецепторам. Замещение 
водорода аминогруппы боковой цепи производных индо- 
ла на алкильные радикалы приводит, как и вслучае ве- 
ществ, взаимодействующих с Д-структурами, к появле- 
нию блокирующих М-серотонинореактивные структуры 
свойств (вместо возбуждающих или наряду с ними). Та- 
кой же эффект дает замещение аминогруппы боковой 
цепи на амидиновую группировку. Увеличение объема 
заместителей водорода при основной группировке приво- 
дит к исчезновению способности возбуждать М-структуры. 
Подобные вещества обладают исключительно деприми- 
рующими свойствами. Блокирующие свойства усилива- 
ются в случае замещения водорода при индольном атоме 
азота на бензильный радикал или при введении гало- 
ида во 2-е положение индольного ядра. М-антисеротони- 
новые свойства ослабевают или исчезают при замещении 
водорода у индольного атома азота на В-деметиламино- 
этильную группировку, а также при переходе от произ- 
водных индола или тиопираноиндола к производным 
карболина. В связи с этим можно предположить, что на- 
личие второй протонированной группировки в молекуле 
вещества может препятствовать его взаимодействию с 

серотонинореактивными структурами М-типа. 

При сопоставлении активности 5- и 4-окси-, а также 
5-метоксизамещенных производных триптамина создает- 
ся впечатление о большей роли оксигруппы серотонина 
в процессе его взаимодействия с М-серотонинореактив- 
ными структурами ганглиев, чем с Д-структурами глад- 
ких мышц. Так, серотонин превосходит 5-метокситрипта- 
мин по способности стимулировать матку крысы в 10 
раз (Ваго\, КВап, 1959а, Ъ; Ве{асси!, ХатБоп], 1961), 
а по ганглиостимулирующему влиянию — более чем в 80 
раз (Суегтек, Ви 4ег, 19625). 4-Окситриптамин уступа- 
ет серотонину в миметической активности в опытах на 
матке крысы в 11 раз (Вапо\, Квап, 1959а, 5; Вегасс!- 
11, Хатфош, 1961), в то время как его ганглиостимули- 
рующее влияние оказывается слабее в 160 и более раз. 
Эти различия, безусловно, нуждаются в дальнейших ис- 
следованиях. Вопрос о химической природе М-серотони- 
нореактивных структур, т. е. о том, являются ли они ган- 
глиозидами, имеют ли белковую природу и т. д., остает- 
ся открытым. 
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Глава ШУ 





ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА | _ из ве! 

СТРУКТУР, ОТВЕТСТВЕННЫХ ЗА ВОЗНИКНОВЕНИЕ | _ рефле 
КОРОНАРНОГО И ДЕПРЕССОРНОГО ЛЕГОЧНОГО а. зы 
ХЕМОРЕФЛЕКСОВ НА СЕРОТОНИН 8 
({СЕРОТОНИНОРЕАКТИВНЫЕ СТРУКТУРЫ Т-типа) | 88810-20 

2—3 ‹ 

В настоящей главе будут рассмотрены данные по прохо? 

фармакологии серотонинореактивных структур сердечно- | ве тавляе 

легочной рефлексогенной зоны, позволившие нам в свое Эти ф: 

время сформулировать положение о существенных отли- ‚дозах, 
| чиях этих структур от ранее известных (И. Н. Пидевич, | В Бие 
| 1965, 1971). Однако прежде чем рассматривать данные торных 
о влиянии антагонистов и агонистов серотонина на _ дикард 
структуры, ответственные за возникновение некоторых 30м, се 
хеморефлексов с сердца и легких, необходимо остано- г. О вл 
виться на описании самих рефлексов. _  Депрес‹ 

В условиях целого организма действие серотонина во исследс 

многом определяется возникновением рефлекторных ре- "зах Го— 

акций. При внутривенном введении серотонин вызывает ’  Хеморе‹ 

У кошек брадикардию и гипотензию. Пороговая доза |100 мне 
серотонина для этих реакций составляет обычно — Эффект 

5—10 мкг/кг. При введении серотонина в дозах, меньших | — В отнои 

чем 50—60 мкг/кг, перерезка блуждающих нервов или | званныс 

их охлаждение до 2—3°С во всех случаях устраняет бра- <  Предпо 

дикардию и значительно уменьшает гипотензивную реак- | Ноиндол 

цию (Ра\ез, Сошгое, 1954). Брадикардия и частично | >. 1953) . Е 
гипотензия, возникающие у кошек под влиянием серото- маи 

нина, являются результатом рефлексов, афферентный та * Под 

путь которых проходит в блуждающих нервах. Судя по тораые ре 
температуре охлаждения блуждающих нервов, при ко- О Е 

торой происходит блокирование рефлексов, можно пред- х а. 

положить, что соответствующие афферентные волокна - ИКардию 

имеют очень небольшой диаметр. Они могут относиться я ные оРоВ < 

к тонким миелинизированным волокнам группы В или р: пера Уд 
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ные за брадикардию и гипотензию, расположены в лег. 
ких и сердце. О заинтересованности рецепторов легких 
свидетельствуют опыты, в которых серотонин вводили в 
полость правого желудочка сердца или легочные сосуды. 
Реакция на серотонин в этих случаях возникала раньше, 
чем серотонин мог покинуть сосуды малого круга кро- 
вообращения (иногда через 0,5 с после введения в легоч- 
ные сосуды). Таким образом, серотонин является одним 
из веществ, вызывающих депрессорный легочный хемо- 
рефлекс ' (Сотгое е. а., 1953; Рамез, Сошгое, 1954). 
Серотонин вызывает брадикардию и гипотензию и при 
введении его в полость левого желудочка сердца в дозах 
3—6 мкг/кг или в коронарные сосуды в дозах 
0,2—0,6 мкг/кг. Реакция при этом возникает в первые 
2—3 с после введения серотонина. Между тем время 
прохождения крови по коронарным сосудам кошки сос- 
тавляет 3—4 с (Сошгое е. а., 1953; Рамез, Сошгое, 1954). 
Эти факты, а также то обстоятельство, что серотонин в 
дозах до 50—60 мкг/кг, введенный в восходящую аорту 
‘выше устьев коронарных артерий, не вызывает рефлек- 
торных реакций, свидетельствует о возникновении бра- 
дикардии и гипотензии с рецепторов сердца. Таким обра- 
зом, серотонин вызывает и коронарный хеморефлекс ®. 
О влиянии антагонистов серотонина на коронарный и 
депрессорный легочный хеморефлексы к началу наших 
исследований было известно следующее. Новокаин в до- 
зах 10—12 мг/кг (меньшие дозы не применяли) угнетает 
хеморефлексы на серотонин (ЗсНпе! ег, Уопктап, 1954). 
По мнению Эснпе!4ег и Уопктап, этот депримирующий 
эффект новокаина неспецифичен. Такой же точки зрения 
в отношении влияния новокаина на хеморефлексы, вы- 
званные серотонином, придерживается и Тасоь (1960). 
Предполагалось, что антагонизм 2-метил-3-этил-5-ами- 
ноиндола имеет специфичный характер (Сошгое е. а., 
1953). Этот препарат в дозах, в 190—100 и более раз пре- 


ецепторы, ответствен- 








1 Под депрессорным легочным хеморефлексом понимают рефлек- 
торные реакции (брадикардия и гипотензия), зовникающие ей 
торов легких под влиянием веществ. Афферентный путь рефлекс: 

вов. 

проходит в составе блуждающих нер | у 
в а коронарным хеморефлексом понимают мы 

од влиянием - 
ик гипотензию, возникающие п т - 
ОЕ ад Вещества к рецепторам поступают через рый 
ные сосуды. Афферентный путь рефлекса проходит в блуждающи; 
нервах (Ра\мез, Сошгое, 1954). 
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вышающих дозы серотонина, угнетает у кошек бради. 
кардию, гипотензию, апноэ, бронхоспазм и 


) 3 Ряд других 
реакции на серотонин. Депримирующий эффект препа- 
рата длится всего 1—2 мин. Универсальность действия и 


сходство строения серотонина и 2-метил-3-этил-5-ами. 
ноиндола дали Сошгое и соавт. (1953) основание пред- 
полагать в данном случае конкурентный характер анта- 
гонизма. 

Указанными фактами ограничивались данные о влия- 
нии антагонистов на серотонинореактивные структуры, 
ответственные за возникновение коронарного и депрес- 
сорного легочного хеморефлексов. Мы решили выяснить, 
какое влияние оказывают на хеморефлексы известные 
антагонисты серотонина и в первую очередь такие’ ти- 
пичные блокаторы структур Д- и М-типа, как производ- 


ные лизергиновой кислоты и анальгетики группы мор- 
фина. 


Методы фармакологического исследования 
структур, ответственных за возникновение 


коронарного и депрессорного легочного 
хеморефлексов 


Приступая к фармакологическому исследованию 
структур, ответственных за возникновение коронарного 
и депрессорного легочного хеморефлексов, прежде всего 
было необходимо рассмотреть ряд методических вопро- 
сов. 

Фармакологическое исследование серотонинореактив- 
ных структур, ответственных за рефлекторные реакции 
на серотонин, осложняется тем, что его можно прово- 
дить только на целом животном. Это затрудняет оценку 
зависимости эффектов от непосредственного влияния ве- 
ществ на серотонинореактивные структуры исследуемой 
рефлексогенной зоны, делает невозможным или крайне 
затрудняет применение некоторых способов математиче- 
ского анализа, которыми успешно пользуются для реше- 
ния вопроса о характере взаимодействия веществ с се- 
ротонинореактивными структурами на изолированных 
органах. Поэтому при изучении рефлекторных реакций 
особенно большое значение приобретает выбор экспери- 
ментальных животных, проявлений рефлекторного дей- 
ствия серотонина и путей его введения, при которых эф- 
фект серотонина в достаточно широком диапазоне доз 
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Рис. 12. Реакция на серотонин до (1, 2) и после (3) перерезки блуж- 
дающего нерва. Опыт на наркотизированной кошке. Серотонин вво- 
дили внутривенно в дозах 6 мкг/кг (1) и 12 мкг/кг (2, 3). 
Сверху вниз: артериальное давление и частота сердцебиений; отметка вве- 


дения вызывающего реакцию вещества (в данном случае серотонина — С); 
отметка времени (5 с). 


Рис. 13. ЭКГ наркотизированной кошки (Ш стандартное отведение) 
до (1) и через 7 с после (2) внутривенного введения серотонина в 
дозе 8 мкг/кг. 


обусловлен взаимодействием вещества только с серото- 
нинореактивными структурами определенной рефлексо- 
генной зоны (в данном случае сердечной и легочной). 

Из экспериментальных животных перечисленным тре- 
бованиям в наибольшей степени соответствует кошка, 
поскольку ее сердечно-легочная рефлексогенная зона 
особенно чувствительна к серотонину. На кошках под- 
робно изучены проявления хеморефлексов. В опытах на 
этих животных обычно удается избежать наслоений реф- 
лекторных реакций с других зон и нерефлекторных про- 
явлений действия серотонина. Поэтому мы проводили 
опыты на кошках. 

Животных наркотизировали уретаном (600—800 мг/кг) и хло- 
ралозой (40—60 мг/кг). В таких условиях внутривенное введение 
серотонина в дозах 6—8 мкг/кг и выше вызывает брадикардию и 
гипотензию. Брадикардия полностью предотвращается, а гипотензия 


уменьшается при перерезке блуждающих нервов (рис. 12), охлажде- 
нии их до 2— 3°С, атропинизации или введении ганглиоблокаторов. 
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Рис. 14. Реакции артериального давления наркотизированной кошки 
при введении серотонина (5 мкг/кг) в восходящую аорту выше усть- 


ев коронарных артерий (1) и в полость левого желудочка сердца (2). 
Остальные обозначения — см. рис. 12. 


Эти данные и более подробный анализ, проведенный Сошгое и 
соавт. (1953), свидетельствуют о том, что брадикардия, возникаю- 
щая при внутривенном введении серотонина кошкам, обусловлена 
рефлексами с рецепторов легких и сердца, афферентный и эфферент- 
ный путь которых проходит в блуждающих нервах. 

Гипотензия зависит не только от рефлексов, но и от спазма со- 
судов легких, высвобождения гистамина и ряда других факторов, 
рассмотренных в предыдущих главах. В связи с этим о влиянии 
веществ на коронарный и депрессорный легочный хеморефлекс мы 
судили в основном по степени брадикардии, а не гипотензии. Ве- 
личину реакции оценивали по уменьшению числа сердцебиений, 
выраженному в процентах к исходной частоте. Частоту сердцебие- 
ний определяли по кривой записи артериального давления, которое 
регистрировали с помощью ртутного манометра в сонной или бед- 
ренной артерии. Скорость движения электрокимографа составляла 
2 мм/с. В ряде случаев частоту сердцебиений определяли по ЭКГ, 
снятой во П стандартном отведении. Данные ЭКГ свидетельство- 
вали о синусовом характере регистрируемой брадикардии (рис. 13). 

Чтобы отдифференцировать рефлекторную брадикардию, возни“ 
кающую с рецепторов сердца от аналогичной реакции с Ве 
легких, серотонин вводили в полость левого желудочка сердца. Для 
этого при искусственном дыхании производили резекцию небольшуи ь 
участков ПП-—ГУ ребер слева. Катетер проводили через левую а 
ключичную артерию и аорту. При таком пути введения о ваы в 
в дозах от 3—10 до 60 мкг/кг вызывает рефлекс только с В а 
сердца. Об этом свидетельствуют опыты Сотшгое и соавт. ( ыаЖы 
также наши эксперименты, в которых было показано, что те а 
вызывает рефлекторную брадикардию при введении его в 
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левого желудочка сердца в дозах 6—10 мкг/кг, а в восходящую 


аорту выше устьев коронарных артерий — лишь в дозах свыше 
во мкг/кг!, ия он возбуждает рецепторы каротидной зоны. 
езультаты одного из опытов, иллюстрирующих сказанное пред- 
ставлены на рис. 14. н 


Таким образом были выработаны условия, при соблю- 
дении которых можно использовать брадикардию в от- 
вет на введение серотонина для суждения о его влиянии 
на реактивные структуры сердечно-легочной рефлексо- 
генной зоны. Фармакологическая характеристика этих 
структур проводилась в основном с помощью антагонис- 
тов серотонина, так как учет депримирующей активности 
антагонистов дает возможность идентификации опреде- 
ленных типов рецепторов и позволяет строить предпо- 
ложение об их строении. С помощью антагонистов в 
свое время серотонинореактивные структуры были раз- 
делены на структуры Д- и М-типа. 

Чтобы использовать антагонисты серотонина для 
фармакологической характеристики сердечно-легочной 
рефлексогенной зоны, нужно было найти способ убе- 
диться, что депримирующий эффект вещества в отноше- 
нии хеморефлексов, вызванных серотонином, обусловлен 
не его влиянием на центральные или эфферентные 
звенья рефлексов, а на его афферентное звено в области 
серотонинореактивных структур. Этот сложный вопрос 
для каждого вещества решали в зависимости от его 
фармакологической характеристики. 

Изучали способность некоторых новых веществ угне- 
тать сердечно-сосудистые реакции на ацетилхолин, элек- 
трическую стимуляцию центрального и периферического 
отрезка блуждающего нерва на шее. Для выяснения ро- 
ли центрального компонента в депримирующем влиянии 
некоторых веществ на рефлексы сравнивали их Я еЕт 
при различных путях введения: внутривенном и в а 
дящую аорту выше устьев коронарных ре РТ 
из чувствительных методов, позволяющих получ а 
зультаты, свидетельствующие в пользу того, ан 
мирующее влияние антагониста на. ею 
серотонином, обусловлено блокадой имен 


реактивных структур, является изучение ос 
ти действия антагониста. Ряд веществ, подо р 





1 аорту серотонин вводили в те- 
раствора. Сам физиологи- 
брадикардии не вызывает. 


111 


1 В полость левого желудочка и а 
чение | св 0,4—0,6 мл физиологического 
ческий раствор при подобном введении 














нину, вызывают с рецепторов сердца и легких рефлек- 
торную брадикардию и гипотензию, причем афферент- 
ный путь этих реакций проходит в составе блуждающих 
нервов (В. В. Закусов, 1935; Ра\мез, Сошгое, 1954, и др.). 
Имеющиеся в литературе данные позволяют предпола- 
гать, что, несмотря на внешнее сходство рефлексов на 
различные вещества, первичные тканевые структуры, с 
которыми они реагируют, вызывая рефлекс, неоднород- 
ны. Остановимся на этом вопросе подробнее. 

Способность вератрина! при внутривенном введении 

вызывать урежение сердцебиений и снижение артериаль- 
ного давления впервые была описана Ве2о!4 и НИ в 
1867 г. Рефлекс возникает с рецепторов сердца и в мень- 
шей мере — с рецепторов легких (Ра\ез, Сошгое, 1954). 
Центростремительный путь рефлекса проходит в составе 
блуждающего нерва. Однако соответствующие аффе- 
рентные волокна не идентичны тем, по которым прохо- 
дит афферентный путь рефлекса на серотонин: они бо- 
лее толстые, так как блокируются при охлаждении 
блуждающих нервов до 8°С, а рефлекс на серотонин 
угнетается при охлаждении нервов до 2—3°С (Ра\уез, 
Сотпгое, 1954; \е!Чтап, Сейем, 1955). О несовпадении 
дуг рефлексов на серотонин и вератрин свидетельствуют 
и данные о различном влиянии резерпина на их цент- 

ральные звенья (И. Н. Пидевич, 1962), а также данные 

БазИег (1962) о способности 2-нафтилгуанидина кратко- 

временно блокировать рефлексы на серотонин, но не на 

вератрин. Это позволило предположить, что вератрин 

вызывает рефлекторную брадикардию и гипотензию не в 

результате возбуждения серотонинореактивных структур. 

Мы использовали «вератриновые» рефлексы для выяс- 

нения избирательности действия веществ, угнетающих 

рефлексы на серотонин. 

Вератрин вводили в дозах 10—20 мкг/кг?, стремясь 
получить реакции, соответствующие по интенсивности 
реакциям на серотонин. Во избежание тахифилаксии 
вещество вводили с интервалами 25—30 мин. При соб- 
людении этого условия в ходе одного опыта удается по- 
лучить не менее 3—4 одинаковых по величине реакций. 
Помимо вератрина, для выяснения избирательности 





1 Вератрин — смесь алкалоидов вератрума. 


2 
Вератрин, как и другие вещества, вызывающие хеморефлексы, 
вводили быстро (в течение 1—2 с). 
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действия антагонистов в 
салицилатом натрия. 
Козеп{ешт и Вог!зоп (1962) 


натрия в дозах 100—200 мг/кг вызывает у кошек бради- 
кардию и гипотензию. После перерезки блуждающих 
нервов обе реакции исчезают, а при атропинизации 
устраняется лишь брадикардия. Рецепторы, ответствен- 
ные за рефлекторные реакции на салицилат натрия, рас- 
положены в легких и сердце. Препарат вводили в дозах 
100—180 мг/кг, что позволяло получить урежение серд- 
цебиений на 30—60%. Это соответствовало эффекту се- 
ротонина в дозах 8—15 мкг/кг. Между инъекциями са- 
лицилата натрия соблюдали интервалы в 30—60 мин. 
Больше 3 реакций в течение одного опыта получить не 
удавалось из-за токсического действия препарата. 
Использование салицилата натрия оказалось очень 
полезным в случаях, когда: исследуемый антагонист об- 
ладал, помимо антисеротониновых, и специфическими 
антивератниновыми свойствами. Если препарат в равных 
дозах оказывал одинаковое влияние на брадикардию, 
вызванную серотонином, вератрином и салицилатом нат- 
рия, мы предполагали неспецифический, так называе- 
мый независимый, характер антагонизма, которыи ооус- 
ловлен влиянием антагониста не на серотонинореактив- 
ные структуры, а на другие элементы рефлекторной ду- 
ги. Если антагонист угнетал только рефлекс на серото- 
нин, не изменяя величину рефлекторных реакций на ве- 
ратрин и салицилат натрия, можно было думать о р 
нии препарата на серотонинореактивные структуры. Ко- 
гда антагонист в одних дозах угнетал эффект на серо- 
тонин, а в других — на вератрин и при`этом не изменял 
величину рефлекторной реакции на саицилат в 
считали, что у антагониста а антисерот 
а антиве атриновые . 

а а вератрина и т вЫ а 
для возбуждения рецепторов сердца и Е 
пользовали также производные амидина: @ наф 
нид (ХХХУ) и фенилгуанидин (ХХХУП. 


МН < Н 
а МН-С-МИ (хххур 
НМ ххх) Мн 


Ц 
в. | 
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Многие производные амидина вызывают с рецепторов 
легких и сердца рефлекторную брадикардию и гипотен- 
зию, которые по ряду параметров более сходны с реак- 
циями на серотонин, чем на вератрин. Основные черты 
сходства рефлексов на производные амидина и серото- 
нин сводятся к следующему: рефлексы, вызванные про- 
изводными амидина, подобно рефлексам на серотонин, 
блокируются при охлаждении блуждающих нервов до 
2—3°С, что свидетельствует об одинаковой толщине во- 
локон, составляющих афферентный путь соответствую- 
щих рефлексов; 2-нафтилгуанидин кратковременно бло- 
кирует рефлексы на амидины и серотонин, но не наз 
вератрин; производные амидина и серотонин вызывают 
рефлекторную брадикардию с рецепторов сердца у ко- 
шек и не вызывают ее у собак (вератрин вызывает 
рефлекторную брадикардию как у кошек, так и у собак); 
имеются определенные черты сходства во влиянии заме- 
стителей, вводимых в определенные положения молекул 
серотонина, с одной стороны, и ароматических гауниди- 
нов и бигуанидов — с другой, на способность таких сое- 
динений вызывать рефлекторные реакции (Ра\ез, Сот- 
гое, 1954; РазИег, 1962). ЕазНег предположил, что про- 
изводные амидинов вызывают коронарный, дыхательный 
и депрессорный легочный хеморефлексы в результате 
возбуждения тех же реактивных структур сердца’ и лег- 
ких, что и серотонин. Для воспроизведения хеморефлек- 
сов с сердца и легких, мы пользовались производными 
амидина, в частности одним из сильнейших стимулято- 
ров данной группы а-нафтилбигуанидом. 

а-Нафтилбигуанид вызывает рефлекторные реакции в 
дозах, в 2—3 раза меньших, чем серотонин. Во избе- 
жание тахифилаксии между его инъекциями необходимо 
делать перерывы в 15—30 мин. При соблюдении этого 
правила в ходе одного опыта удается получить до 
8—10 практически одинаковых по величине реакций 

Итак, учет фармакологической характеристики анта- 
гониста, наличия или отсутствия у него холинолитиче- 
ских свойств, способности угнетать реакции, возникаю- 
щие при электрической стимуляции центрального и пе- 
риферического отрезков блуждающего нерва, избира- 
тельности влияния на хеморефлексы, вызванные серото- 
нином, &-нафтилбугианидом, вератрином и салицилатом 
натрия, дают возможность выделить среди исследуемых 
веществ те соединения, которые угнетают хеморефлек- 
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сы на серотонин, возможно, за счет взаимодействия с 
серотонинореактивными структурами сердечно-легочной 
рефлексогенной зоны. Это позволяет исключить веще- 
ства, антагонизм которых явно не связан с их влиянием 
на серотонино-реактивные структуры. Однако наиболее 
веским аргументом в пользу того, что вещество взаимо- 
действует с теми же функциональными группами серото- 
нинореактивной структуры, что и серотонин, является 
доказательство конкурентного характера антагонизма. 
В условиях целого организма получение таких доказа- 
тельств необычайно сложно и во многих случаях невоз- 


можно. Однако для некоторых пар конкурентных анта- 
гонистов и агонистов, обладающих большой терапевти- 
ческой широтой и избирательностью действия, эту 


задачу удается решить в первую очередь с помощью вы- 
числения индексов ингибирования антагонистов. 

Доказательства конкурентного характера антагонизма 
можно получить при изучении баллограмм, отражающих 
зависимость между эффектами и логарифмами концент- 
раций (доз) агонистов в отсутствие антагониста и на 
фоне его постоянной концентрации. Если антагонизм 
носит конкурентный характер, указанные баллограммь 
располагаются параллельно и на фоне антагонистов 
агонист в повышенной дозе способен вызвать макси- 
мальный для данного типа рецепторов эффект. В нашем 
случае такой метод доказательства конкурентности был 
неприемлем. Действительно, максимально возможная 
доза агониста в случае рефлекса ограничена не макси- 
мальным ответом рецепторов, а пределами доз серото- 
нина, при которых его эффект обусловлен возбуждением 
только серотонинореактивных структур сердечно-легоч- 
ной рефлексогенной зоны (для рефлекторной брадикар- 
дии на серотонин эти дозы находятся в пределах от °— 
6 до 60 мкг/кг). Кроме того, сам характер максималь- 
ного ответа (длительная остановка сердцебиений) ис- 
ключает его использование. Нереальным оказалось и 
получение в пределах одного опыта нескольких реакции 


на серотонин (в возрастающих дозах) на фоне ой 
ной концентрации антагониста. Дело в том, что лв ы 
ность блокирующего эффекта испытуемых вещес 

стигала 30—60 мин, а серотонин можно вводить повтор- 
но без риска вызвать тахифилаксию лишь с интервалом 


в 20—30 мин. Таким образом, анализируя характер ан- 
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тагонизма блокатора с серотонином, мы не могли 
тироваться ни на ход кривых, отражающих завис 
эффекта от логарифма концентрации антагонистов, ни на 
способность агониста в присутствии антагониста оказы- 
вать максимальный эффект. Использование расчетов 
индексов ингибирования позволяет преодолеть указан- 
ные трудности. 

ндекс ингибирования / есть отношение концентра- 
ций (доз) двух веществ, при котором их действие по- 


стоянно. Индекс ингибирования рассчитывают по фор- 
муле: 


ориен- 
ИМоСтТЬ 


Мы — [4] _ 
[8] 3»! 


где [А] — стандартная концентрация (доза) агониста, 
в которой он оказывает тот или иной эффект в отсутст- 
вие антагониста; [В] — концентрация антагониста; 
[Аь] — концентрация агониста, в которой он оказывает 
такой же эффект на фоне антагониста, какой он ока- 
зывал в концентрации [А] до введения антагониста. 
Если антагонизм двух веществ носит конкурентный ха- 
рактер, индекс ингибирования является постоянной ве- 
личиной в широких пределах концентраций комбинируе- 
мых веществ (Д. Вулли, 1954; И. В. Комиссаров, 1969; 
Са44ит, 1957). Как показали опыты Д. Вулли (1954) и 
И. В. Комиссарова (1969), с помощью расчетов индек- 
сов ингибирования в ряде случаев удается показать 
конкурентный характер антагонизма не только в опытах 
шт уЙго, но и ш \10. : 

Мы изучали индексы ингибирования на примере реф- 
лекторной брадикардии, отбирая лишь те опыты, в ко- 
торых пороговая доза серотонина составляла 6 мкг/кг и 
ниже и наблюдалась четкая зависимость эффекта от 
дозы. Использование исходной дозы серотонина 6 мкг/кг 
позволяло увеличивать ее в ходе опыта в 10 раз без риска 
вызвать брадикардию с каких-либо иных рецепторов, 
кроме серотонинореактивных структур сердечно-легоч- 
ной рефлексогенной зоны. Десятикратное увеличение 
дозы агониста в принципе представляет достаточные 
возможности для определения характера антагонизма 
(ЗсВПа, 1957). 

Тем не менее при использовании индексов ингибиро- 
вания встречаются серьезные затруднения. Первое из 
них заключается в том, что непостоянство индексов ин- 
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ость состоит в том, что 
дозе 6 мкг/кг вызывает 
рдию и имеется четкая зависимость 
эффекта от дозы, редки (1 на 10—20 опытов). 

Для количественной оценки активности препаратов 
мы использовали определение дозы А». Применительно 
к концентрации, в которой антагонист находится в среде, 
окружающей рецепторы, концентрация А. в полной мере 
отражает сродство антагониста к рецепторам и соот- 
ветствует константе диссоциации комплекса антагонист- 
рецептор. Однако в фармакологических экспериментах 
можно измерить не концентрацию антагониста в области 
тканевых реактивных структур, а соответствующую ей 
концентрацию раствора, окружающего изолированный 
орган, или дозу в опытах на целом животном. Доза или 
концентрация А»›, полученная таким образом в опытах 
Ш УЙго и в особенности ш \!\уо, отражает не только 
сродство антагониста к соответствующей реактивной 
структуре. На ее величине сказываются процессы про- 
никновения вещества к этим структурам, его превраще- 
ния и т. д. Тем не менее среди применяющихся в на- 
стоящее время количественных методов оценки актив- 
ности антагонистов показатель Аз дает наибольшую 
информацию об изменениях сродства антагонистов к 
соответствующим реактивным структурам. | 

Таковы основные использованные нами методы фар- 
макологического исследования структур, ответственных 
за возникновение коронарного и депрессорного легоч- 
ного хеморефлексов на серотонин. 


Влияние антагонистов серотонина Д- и М-типа — 


вой кислоты 
производных лизергино к 
м наркотических анальгетиков на коронарный 


и депрессорный легочный хеморефлексы 


1 1957), ЕазНег и соавт. (1959) 
а мкг/кг и 190— 
х к максимально переносимым) не 


Заппотае!н 
показали, что [5 


700 мкг/кг (близки 
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Рис. 15. Влияние 1.$0-25 (200 мкг/кг внутривенно) на рефлектор- 
ную брадикардию, вызванную внутривенным введением 20 мкг/кт 
серотонина. Реакции на серотонин до (1), через 3 мин (2), 30 мин 
(3) и1ч (4) после введения 1.$0-25. Опыт на наркотизированной 
кошке. Обозначения — см. рис. 12. 


угнетают у кошек гипотензивную реакцию, вызванную 
серотонином (оба вещества вводили внутривенно). По- 
сколько гипотензивная реакция на серотонин обуслов- 
лена, помимо депрессорного легочного и коронарного хе- 
морефлексов, спазмом сосудов легких, высвобождением 
гистамина и рядом других факторов, данные Зайпотга! 
и БазИег не давали возможности судить о влиянии про- 
изводных лизергиновой кислоты на хеморефлексы. 
Проведенные нами опыты показали, что 105-25 в 
дозах от 20 до 400 мкг/кг (внутривенно) не только не 
уменьшает, но, напротив, значительно усиливает рефлек- 
торную брадикардию на серотонин с рецепторов сердца 
и легких. Максимальное увеличение рефлексов насту- 
пает через 1—5 мин после введения 1.50-25. Восстанов- 
ление происходит в течение 2—3 ч (рис. 15). 
Аналогичные данные были получены нами и в опытах 
с двумя другими производными лизергиновой кислоты: 
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лизенилом и цепентилом. Эти ант 
Д-типа в дозах от 20 до 500 мкг 
лексы на серотонин. 1.$-25, ли 
ливают рефлекторные реакции 
но и на вератин. Поскольку пер 
новения рефлексов на вератрин и серотонин, а также 
афферентные пути этих рефлексов различны, можно 
предположить, что потенцирование производными лизе- 
ргиновойи кислоты рефлексов на серотонин носит неспе- 
цифический характер. Очевидно, оно является частным 
проявлением свойственной этим препаратам способности 
усиливать ряд рефлекторных реакций за счет влияния 
на их центральные и афферентые звенья (Сегуоп! е а., 
1963; ЗсП\гагё2, СНепеу, 1965; и др.). Кроме того, 
150-25 незначительно усиливает реакции сердечно- 
сосудистой системы на ацетилхолин и раздражение пе- 
риферического конца блуждающего нерва (Уо{ауа е. а., 
1958). 

Наши данные о неспособности производных лизергино- 
вой кислоты угнетать хеморефлексы на серотонин 
(И. Н. Пидевич, 1962) совпадают с результатами, полу- 
ченными Суегтек и 5ипи (1963). Эти авторы также от- 
метили усиление под влиянием Г5$О-25 (100 мкг/кг 
внутривенно) рефлексов на серотонин. Итак, 1$0-25, ли- 
зенил и цепентил в дозах от 90 мкг/кг до 400—500 мкг/кг 
не только не угнетают, но, напротив, усиливают хемореф- 
лексы на серотонин. В то же время данные литературы и 
наши опыты (см. гл. П) свидетельствуют о том, что эти 
вещества в дозах 10—100 мкг/кг угнетают у кошек Д-се- 
ротонинореактивные структуры гладких мыши. 

В следующей серии опытов мы изучали влияние дигид- 
роэрготоксина на хеморефлексы, вызванные серотонин м. 
По данным  ТаезсШег (1965),  дигидроэрготоксин 
(10 мкг/кг внутривенно) в экспериментах 11 у1уо угнета- 
ет миотропные эффекты серотонина. В наших ее 
однако, этот препарат в дозах до 3 мг/кг (внутривенно 
в течение 3 ч наблюдения не уменьшал ий 
вызванные серотонином. Это позволило о. 
что серотонинореактивные структуры, ео. 
рефлекторную брадикардию, обусловлен а 
ным легочным и коронарным хеморефлекс т 

ются от структур Д-типа. 
нин, существенно отлича гонистов М-типа на 

МЫ изучали также влиян я хеморефлексы, вы- 
депрессорный легочный и коронарныи в . 
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не только на серотонин, 
вичный механизм возник- 
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Рис. 16. Влияние морфина на рефлекторную брадикардию, вызван- 
ную серотонином. Серотонин (8 мкг/кг) вводили в полость левого 
желудочка сердца. Реакция на серотонин до (1) и через 5 мин (2) 
после внутривенного введения морфина. Опыт на наркотизированной 
кошке. Обозначения — см. рис. 12. 


зываемые серотонином. Среди антагонистов М-типа на- 
ше внимание в первую очередь привлек морфин. В этой 
группе препаратов он изучен лучше других, есть доказа- 
тельства его конкурентных взаимоотношений с серото- 
нином, наконец, именно благодаря морфину удалось в 
свое время идентифицировать серотонинореактивные 
структуры М-типа. При выборе доз морфина мы учиты- 
вали данные Тгепде!епБиго (1957), согласно которым 
морфин в дозах 20—200 мкг/кг (внутривенно) полностью 
угнетает у кошек М-серотонинореактивные структуры 
вегетативных ганглиев. В наших опытах, однако, морфин 
в дозах до 2 мг/кг (внутривенно) не оказывал определен- 
ного влияния на рефлекторную брадикардию, вызванную 
серотонином. В серии из 8 опытов, в которых серотонин 
вводили в полость левого желудочка сердца, морфин в 
дозе 2 мг/кг в 3 случаях усилил рефлекторную брадикар- 
дию (рис. 16), в 3 не оказал на нее никакого влияния и 
в 2 незначительно ее уменьшил. 

Сходные данные получены в отношении влияния мор- 
фина на рефлекторные реакции (брадикардия и гипотен- 
зия), возникающие с рецепторов сердца и легких на 
другие раздражители (вератрин, долго хранившаяся сы- 
воротка, пара-хлорфенилбигуанид), а также на электри- 
ческую стимуляцию центральных отрезков различных 
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нервных стволов (3. Н. Иванова, 1960, и др.). Очевидно, 
морфин в указанных дозах не оказывает выраженного 
депримирующего влияния на серотонинореактивные 
структуры, ответственные за депрессорный легочный и 
коронарный хеморефлексы. Встречающееся же в ряде 
опытов на фоне действия морфина усиление или угнете 
ние рефлекторных реакций на серотонин и другие раз- 
дражители обусловлено многообразными центральными 
эффектами морфина. Такие же данные мы получили и в 
опытах с другим антагонистом М-типа — промедолом. 
Промедол при внутривенном введении полностью угнета- 
ет М-серотонинореактивные структуры ганглиев кошки 
в дозе 1 мг/кг (В. М. Куриленко, 1970). В наших опытах, 
однако, промедол в дозах до 2 мг/кг (внутривенно), та 
же как и морфин, не оказывал заметного влияния на реф- 
лекторную брадикардию, вызванную серотонином. 

Итак, морфин и промедол в дозах, в которых они пол- 
ностью блокируют реакции вегетативных ганглиев на се- 
ротонин, не оказывают угнетающего влияния на рефлек- 
торные реакции с рецепторов сердца и легких, вызванные 
серотонином. В связи с этим можно предполагать, что 
серотонинореактивные структуры, ответственные за ука- 
занные рефлекторные реакции, существенно отличаются 
не только от структур Д-типа, но и от структур М-типа. 
Это предположение получило дальнейшее подтверждение 
в серии опытов по изучению влияния на «серотониновые» 
хеморефлексы некоторых анестетиков. 








Влияние анестетиков и новокаинамида ® 
на коронарный и депрессорный легочный 
хеморефлексы 


Впервые способность новокаина угнетать а 
лексы на серотонин была отмечена Зспшедег и ох ты 
(1954) при использовании анестетика в дозе :. г 
внутривенно (меньшие дозы не использовали). я ея 
фект расценивался как неспецифический, ча т. 
вокаин при внутривенном введении в дозах < а 
угнетает многие висцеро-висцеральные рефлексы ы 
ном за счет влияния на их центральные и эфферентные 
звенья. Мнения о неспецифическом характере в 
рующего влияния НОВО На Вр” 155 - 

вался и Тасо . А.П. 
а ино, что рефлекторную брадикардию на се- 
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ротонин новокаин угнетает не только в дозе 12 мг/кг, но 
и в дозе 1—2 мг/кг. Эти противоречивые факты послужи- 
ли предпосылкой для более подробного исследования 
влияния анестетиков на хеморефлексы, вызванные серо- 
тонином. 

Проведенные нами опыты показали, что новокаин при 
внутривенном введении вдвое повышает порог рефлек- 
торной брадикардии на серотонин в дозе 0,25 (0,2 
—0,3) мг/кг. Изучение избирательности действия серо- 
тонина выявило, что он в равной степени угнетает хемо- 
рефлексы на серотонин и фенилгуанидин и меньше влия- 
ет на рефлекторную брадикардию, вызванную салицила- 
том натрия. Данные об одинаковом влиянии новокаина 
на хеморефлексы, вызванные серотонином и фенилгуани- 
дином, согласуются с предположениями о сходном меха- 
низме возникновения этих хеморефлексов. То, что ново- 
каин угнетает рефлекс на салицилат натрия меньше, чем 
рефлекс на серотонин и фенилгуанидин, свидетельству- 
ет, очевидно, о различных первичных механизмах возник- 
новения рефлексов на указанные раздражители. 

О механизме угнетающего влияния новокаина на хемо- 
рефлексы, вызванные серотонином, можно сказать сле- 
дующее. Эфферентное звено рефлексов на серотонин, 
фенилгуанидин и салицилат натрия совпадает, а депри- 
мирующее влияние на рефлексы, вызванные серотонином 
и фенилгуанидином, более выражено, чем соответствую- 
щее влияние на рефлекс, вызванный салицилатом натрия. 
Следовательно, угнетение рефлекса на серотонин в ка- 
кой-то мере обусловлено влиянием новокаина на его аф- 
ферентное или центральное звено. Предположение отно- 
сительно влияния новокаина на центральное звено реф- 
лексов на серотонин было отвергнуто А. П. Гилевым 
(1963) на основании опытов, в которых новокаин вводи- 
ли в позвоночную артерию в дозе 1 мг/кг. В этих услови- 
ях анестетик не угнетал хеморефлексы на серотонин. 

Сходные результаты были получены и в наших опытах 
при введении новокаина в дозе | мг/кг в восходящую 
аорту выше устьев коронарных сосудов. На рис. 17 и 18 
представлены результаты опытов, свидетельствующие о 
различном влиянии на «серотониновые» рефлексы ново- 
каина при его введении в вену и в восходящую аорту. 
Остается предположить, что новокаин способен угнетать 
хеморефлексы на серотонин в их афферентном звене. 
Связано ли это влияние с анестезирующими свойствами 
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Рис. 17. Влияние новокаина (1 мг/кг внутривенно) на рефлекторную 
брадикардию, вызванную введением серотонина (15 мкг/кг внутри- 
венно). Реакция на серотонин до (1), через 5 с-(2) и через 35 мин 
после (3) введения новокаина. Опыт на наркотизированной кошке 
Обозначения — см. рис. 12. 
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Рис. 18. Влияние новокаина (1 мг/кг в ря ты ре 
рефлекторную брадикардию, вызванную ооо ниИом ыы ей 
тривенно). Реакция на серотонин до (1) и через 5 с Ан е 
ния новокаина. Опыт на наркотизированной кошке. зна 


см. рис. 12. 


новокаина? Для того чтобы ответить на этот р 
исследовали влияние других анестетиков на хемор 
лексы. м 
Проведенные опыты показали, а 
внутривенно) угнетает хеморефлексы 1 Ня ее 
нилгуанидин. До введения дикаина ео и, 
опытах урежал частоту сердцебиений в ср 1 5 
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равнялся 19, а от фенилгуанидина — 15,8. Разность 
них в первом случае составила 35 (51,3-- 18,7) 
ром — 42,5 (61,2-=23,8). - 

Совкаин (1 мг/кг), тримекаин (1—2 мг/кг) и ксикаин 
(1—2 мг/кг) не влияют на хеморефлексы, вызванные сс 
ротонином и фенилгуанидином. 

Итак, новокаин в дозах 0,35—1 мг/кг угнетает хемо- 
рефлексы на серотонин и фенилгуанидин. Дикаин не- 
сколько уступает новокаину в этом отношении. Совкаин, 
тримекаин и ксикаин в дозах 1—9 мг/кг не угнетают хс- 
морефлексы на серотонин и фенилгуанидин. Таким обра- 
зом, между способностью препаратов угнетать эти хемо- 
рефлексы и анестезирующей активностью нет никакой 
зависимости !. Можно думать поэтому, что новокаин кон- 
курентно или неконкурентно блокирует серотонинореак- 
тивные структуры. Однако способность новокаина угне- 
тать проведение в рефлекторной дуге и вне области се- 
ротонинореактивных структур, проявляющаяся, судя по 
результатам наших опытов с салицилатом натрия, уже в 
дозах 1—2 мг/кг, а в дозах 5—10 мг/кг приводящая к 
полной блокаде передачи возбуждения с блуждающего 
нерва на сердце (В. В. Закусов и М. К. Созина, 1954: 
В. П. Лебедев, 1958), не позволяет воспользоваться рас- 
четом индексов ингибирования для выяснения возмож- 
ного конкурентного характера антагонизма серотонина 
и новокаина. 

Помимо вывода о том, что способность новокаина и 
дикаина угнетать хеморефлексы на серотонин не связа- 
на с их анестезирующими свойствами, опыты с совкаи- 
ном, ксикаином и тримекаином позволили получить и 
другие интересные данные. С их помощью получено до- 
полнительное доказательство того, что серотонинореак- 
тивные структуры, ответственные за рефлекторную ора- 
дикардию, вызванную серотонином, отличаются От 
структур М-типа: совкаин и ксикаин, которые в наших 
опытах не угнетали хеморефлексы на серотонин, по дан- 
ным Эшва и \ез4{ (1953), являются сильными антагони- 
стами серотонина М-типа. Е 

Полученные данные интересны и с практической точ- 
ки зрения. Ксикаин и тримекаин широко применяют в 


сред 
ВО ВтТо- 


` Совкаин превосходит новокаин по различным видам и 
рующей активности в 15—500 раз, тримекаин — в 2—4 а 
каин — в 2—5 раз (В. В. Закусов, 1953; Н. Т. Прянишникова, . 
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КЛИНИКЕ Не только местно для обезболивания, но и вну- 
тривенно для лечения некоторых заболеваний. В ряде 
случаев этими препаратами заменяют новокаин. Оче. 
видно, такая замена нецелесообразна при таких патоло- 
тических состояниях, когда возникают нежелательные 
хеморефлексы на серотонин. 

В заключение кратко рассмотрим влияние анестети- 
ков на рефлекторную брадикардию, вызванную вератри- 
ном. Как отмечено в начале этой главы, сходные по фор- 
ме рефлексы на вератрин и серотонин отличаются по 
механизму возникновения. Это положение подтверждено 
и в опытах с анестетиками: совкаин, ксикаин и триме- 
каин (в дозах 1—2 мг/кг внутривенно) в наших опытах 
не угнетали хеморефлексы на серотонин, но уменьшали 
хеморефлексы на вератрин. В серии из 8 опытов вера- 
трин до введения ксикаина уменьшал частоту сердце- 
биений в среднем на 60,6%. Через одну минуту после 
введения ксикаина в дозе 2 мг/кг средний процент уре- 
жения снизился до 25. Разность средних составила 35,6 
(58,9--12,3). Способность ксикаина угнетать `хемореф- 
лексы на вератрин установил и Низсь с соавт. (1954), а 
для совкаина сходные результаты получены Е. А. Мухи- 
ным (1967). Неодинаковое влияние совкаина, ксикаина 
и тримекаина на рефлекторную брадикардию, вызван- 
ную серотонином и вератрином, является дополнитель- 
ным подтверждением различий в механизме возникно- 
вения хеморефлексов на эти раздражители. Причиной 
угнетения анестетиками хеморефлексов, вызванных ве- 
ратрином, некоторые авторы считают их специфические 
антивератриновые свойства (А. П. Гилев, 1963; Е. А. 
Мухин, 1967, и др.). 

Было интересно установить, какое влияние оказыва- 
ет на «серотониновые» хеморефлексы близкий по строе- 
нию к новокаину новокаинамид. Опыты показали, что 
новокаинамид угнетает хеморефлексы на серотонин, на- 
чиная с дозы [ мг/кг внутривенно. До введения пАоня- 
инамида серотонин в наших опытах уменьшал О 
сердцебиений на 58% (в среднем из 6 опытов), а после 
введения новокаинамида (1 мг/кг) урежение сердцебие- 
ний от серотонина составляло 41%, разность ас 
17 (31--3). Депримирующий эффект возникал ес 
после введения новокаинамида. АНЯ вел г 
ны рефлексов наступало через 20—30 мин. На, рис. 
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Рис. 19. Влияние новокаинамида (2 мг/кг) на рефлекторную брадикар- 
дию, вызванную серотонином. Серотонин (5 мкг/кг) вводили в по 
лость левого желудочка сердца. Реакция на серотонин до (1), через 
1 мин (2) и 40 мин (3) после введения новокаинамида, Опыт на нар- 
котизированной кошке. Обозначения -- см. рис. 12. 





представлены данные одного из опытов, в котором но- 
вокаинамид вводили внутривенно в дозе 2 мг/кг. 

Депримирующий эффект новокаинамида нельзя объ. 
яснить его влиянием на эфферентное звено рефлекса, 
так как этот препарат ослабляет передачу импульсов с 
блуждающего нерва на сердце лишь в дозе 10 мг/кг 
(Ю. И. Сырнева, 1955). Способность угнетать рефлексы 
на серотонин не связана с влиянием новокаиноамида на 
центральные звенья рефлекторной дуги. Об этом свиде- 
тельствует сопоставление результатов опытов, в которых 
серотонин вводили внутривенно через 5 с после инъек- 
ции новокаинамида в вену или в восходящую аорту вы- 
ше устьев коронарных артерий. В первом случае наблю- 
дали угнетение реакции на серотонин, во втором — де- 
примирующего эффекта отметить не удавалось. Остает- 
ся предположить, что угнетающий эффект новокаинами- 
да в отношении рефлексов на серотонин, как и эффект 
новокаина, обусловлен влиянием на афферентное звено 
рефлексов. Это влияние, естественно, ‚ нельзя объяснить 
очень слабыми анестезирующими свойствами _новокаин- 
амида, если учесть все сказанное выше о совкаине, три- 
мекаине и ксикаине. Можно думать, что новокаинамид в 
данном случае проявляет специфическое антисеротони- 
новое действие. 

Уточнению характера антагонизма препятствует не- 
возможность увеличить дозы новокаинамида более чем 
в 5—7 раз без одновременного уменьшения проведения 
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Рис. 20. Рефлекторная брадикардия на салицилат натрия (100 мкг/кг) 
до (1) и через 10 с после (2) внутривенного введения новокаинами- 
да (2 _ Опыт на наркотизированной кошке. Обозначения — 
см. рис. 12. 


в системе блуждающего нерва. Так или иначе, новока- 
инамид способен угнетать рефлекторные реакции на се- 
ротонин в их афферентном звене в дозах, в 25—50 раз 
меньших, чем те, в которых он купирует эксперимен- 
тальные аритмии. Вероятно, антисеротониновая актив- 
ность новокаинамида, проявляющаяся в клинике при ис- 
пользовании его в качестве противоаритмического сред- 
ства, играет определенную роль в положительном эф- 
фекте при аритмиях, осложняющих инфаркт миокарда, 
операции на сердце и другие состояния, сопровождаю- 
щиеся высвобождением серотонина. С этой точки зрения 
интересно сопоставить новокаинамид с хинидином, кото- 
рый, по данным А. П. Гилева (1963), даже в дозе 
5 мг/кг не влияет на рефлексы, вызванные серотонином. 
Эти различия в действии хинидина и новокаинамида 
имеют, очевидно, определенное практическое значение. 
Полученные данные позволяют попытаться расширить 
показания к применению новокаинамида в клинике и ре- 
комендовать его при состояниях, сопровождающихся 
хеморефлексами на серотонин. 

Новокаинамид в дозах 1 и2 мг/кг не оказывает за- 
метного влияния на рефлексы, вызванные салицилатом 
натрия (рис. 20). Это лишний раз доказывает различия 
В механизме возникновения рефлексов на салицилат на- 
трия и серотонин. Рефлексы с рецепторов ока и и 
ких на вератрин новокаинамид угнетает еще > а 
рефлексы на серотонин. Новокаинамид в дозе 2 мг/ 2 
вызвал полное угнетение рефлексов на серотонин иж 
В 2 из 8 опытов, а в такой же серии опытов с вератре 
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ном рефлекс полностью подавлялся во всех без исклю 
чения экспериментах. Таким образом, результаты опы 
тов с новокаинамидом подтверждают гипотезу Кгауег и 
Сеогве (1951) о том, что антиаритмическим средствам 
присущи и антривератриновые свойства. 

Итак, новокаинамид неодинаково влияет на хемо- 
рефлексы, вызванные серотонином, салицилатом натрия 
и вератрином. Для нас наиболее интересна способность 
новокаинамида блокировать хеморефлексы на серото- 
нин в их афферентном звене. Однако необходимо под- 
черкнуть, что в общем по способности угнетать рефлек- 
сы на серотонин новокаинамид уступает новокаину. До- 
за, в которой новокаин вдвое повышает порог рефлек- 
торной брадикардии на серотонин, составляет 0,25 
(0,2--0,3 мг/кг), а для новокаинамида она равна 0,9 
(1,22--0,58) мг/кг (внутривенно). 


Влияние БАС и 2-метил-3-этил-5-аминоиндола 
на коронарный и депрессорный легочный 
хеморефлексы 


БАС (ВА$), или 1-бензил-2-метил-5-метокситрипта- 
мин, привлек наше внимание ввиду некоторого своеобра- 
зия антисеротонинового действия. БАС является слабым 
блокатором структур Д-типа и уступает в этом отноше- 
нии [50-25 в 200 и более раз (см. с. 48). Структуры 
М-типа он не блокирует (В. М. Куриленко, 1970; Суег- 
тек, 1964). Однако в дозах 4—6 мг/кг БАС значительно 
уменьшает гипертензивную реакцию на серотонин у со- 
бак (Ласоь, Сибигга, 1960; М1сваца, 1968), в происхож- 
дении которой немалую роль играют рефлексы на серо- 
тонин с рецепторов каротидно-аортальной зоны. У че- 
ловека БАС угнетает тахипноэ, возникшее в ответ на 
введение серотонина, т. е. реакцию, также имеющую 
рефлекторный характер (НоПапаег е. а., 1957). Мы ре- 
шили выяснить, как влияет БАС на брадикардию, обус- 
ловленную депрессорным легочным и коронарным хемо- 
рефлексами на серотонин. ТасоБ и Сизигга (1960) пока- 
зали, что БАС не угнетает брадикардию, вызванную се- 
ротонином у собак. Однако механизм этой реакции на 
серотонин у собак не обусловлен коронарным и депрес- 
сорным легочным хеморефлексами (Ра\ез, Сошгое, 
1954) и, следовательно, данные ТасоЬ и Сисигга (1954) 
не отражают характера влияния БАС на серотониноре- 
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указанных хеморефлексов. 


активные структуры, ответственные за возникновение 


о отьеньо в дозах 4—6 мг/кг 
› превышающих 10 мг/кг, возни- 
кают гипотензия и нарушения сердечного ритма). Про- 
а 

е ослабление рефлекторной бра- 
дикардии на серотонин. В серии из 5 опытов серотонин 
до введения БАС вызывал урежение сердцебиений в 
среднем на 56%, а через | мин после введения БАС 
среднее урежение, вызываемое серотонином, составляло 
28%. Через 5—10 мин после введения БАС, т. е. именно 
в то время, когда проявляются его Д-антисеротониновые 
свойства, величина рефлекторных реакций восстанавли- 
вается. Аналогично влияет БАС на рефлексы, вызывае- 
мые салицилатом натрия. Поскольку первичные меха- 
низмы возникновения брадикардии на серотонин и са- 
лицилат натрия различны, сходное влияние БАС на бра- 
дикардию, вызванную этими раздражителями, нельзя 
объяснить способностью БАС оказывать заметный де- 
примирующий эффект на структуры, ответственные за 
коронарный и депрессорный легочный хеморефлексы на 
серотонин. Очевидно, незначительное угнетающее влия- 
ние БАС в отношении рефлексов обусловлено присущи- 
ми этому препарату центральными депримирующими 
(МИКтз, 1956) и н-холинолитическими свойствами 
(М1сваца, 1968). 

В поисках препаратов, способных блокировать серото- 
нинореактивные структуры, ответственные за коронар- 
ный и депрессорный легочный хеморефлексы, мы обра- 
тили внимание на сообщение Сошгое с соавт. (1953) о 
том, что 9-метил-3-этил-Б-аминоиндол (МЭА) угнетает у 
кошек такие эффекты серотонина, как апноэ, брадикар- 
дия, гипотензия, бронхоспазм и увеличение давления в 
полости правого желудочка сердца. Мы повторили опы- 
ты Сошгое и убедились в том, что МЭА действительно 
угнетает брадикардию, обусловленную коронарным С 
Депрессорным легочным хеморефлексами на серотонин. 
О ющий эффект наблюдается лишь при 

днако депримиру 
использовании очень больших доз МЭА (20 мг/кг вну- 
тривенно), близких к максимально а 
этом рефлексы незначительно уменьшаются РЕ 
30—60 с. В серии из 6 опытов серотонин до введ 
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МЭА вызывал 
35%, а через 30 
ниста (20 мг/кг) 
К сожалению, 
этого препарата с помощью из 


он начинает проявлять 


Тем не 


и ЭА оказывает сла- 
ый, но все же специфичный антисеротониновый эф- 


фект, обусловленный блокадой различных серотонино- 


урежение сердцебиений 
с после внутривенного вв 
— на 15% от исходного. 


в среднем Н 
едения антаго 


е только рефлекторную 
брадикардию на серотонин, но и апноэ, бронхоспазм, 
прессорные и депрессорные реакции в малом и большом 
круге кровообращения (\МооПеу, ЗВау’, 1952; Сошгое 


е. а., 1953), а также структурная близость серотонина 
и МЭА. { : 


Новый антагонист серотонина типиндол 
и его влияние на коронарный 
и депрессорный легочный хеморефлексы 


Приведенные в предыдущих разделах данные убе- 
дительно показывают, что структуры, ответственные за 
брадикардию, обусловленную коронарным и депрессор- 
ным легочным хеморефлексом у кошек, существенно от- 
личаются от Д- и М-серотонинореактивных структур. 
Возникло предположение, что в данном случае мы име- 
ем дело с каким-то неизвестным типом тканевых рецеп- 
торов. 

Наиболее достоверным способом идентификации ре- 
цептивных структур является изыскание соответствую- 
щих конкурентных антагонистов (И. В. Комиссаров, 
1969; М. Я. Михельсон, Э. В. Зеймаль, 1970; Ра|юп, 1970, 
и др.), которые служат как бы индикаторами определен- 
ного типа рецепторов. 

При поисках антагонистов, способных блокировать 
структуры, ответственные за возниковение хеморефлек- 
сов на серотонин, было отмечено, что такой способно- 
стью, возможно, обладают МЭА и новокаин. Однако, не- 
достаточная избирательность действия или малая тера- 
певтическая широта препаратов не позволяют получить 
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убедительные доказательства их непосредственного 
взаимодействия со структурами, которые ответственны 
за брадикардию, обусловленную коронарным и депрес- 
сорным легочным хеморефлексами на серотонин. Можно 
было попытаться однако использовать некоторые черты 
строения новокаина и аминоиндола при направленном 
синтезе новых веществ — потенциальных конкурентных 
антагонистов серотонина в отношении серотонинореак- 
тивных структур сердечно-легочной рефлексогенной 
Зоны. 

Синтез соответствующих производных был осушест- 
влен в Институте фармакологии АМН СССР Н. Ф. К\- 
черовой, Л. А. Аксановой и Л. М. Шарковой (Н. Ф. Ку- 
черова и др., 1962; Л. А. Аксанова и др., 1968). Синте- 
зированные соединения (см. табл. 8) оказались актив 
ными блокаторами изучаемых серотонинореактивных 
структур. Из этих препаратов особенно подробно был 
изучен и сыграл наибольшую роль в формировании 
представлений о новом типе серотонинореактивных 
структур препарат, получивший название «типиндол». 

Типиндол — хлоргидрат диметиламиноэтилового эфира 
1,3, 4, 5-тетрагидротиопирано-[4, 3-в]-индолкарбоновой- 
8 кислоты (см. табл. 8) — представляет собой белое 
кристаллическое вещество с температурой плавления 
206—208°С, хорошо растворимое в воде. Эмпирическая 
формула СьН»оМ0.$.НС|. Относительная молекуляр- 
ная масса 340,86. Типиндол был синтезирован Н. Ф. Ку- 
черовой с соавт. в 1962 г. 

Опыты показали, что брадикардия, вызванная серото- 
нином, уменьшается типиндолом в дозах 0,2—0,3 мг/кг 
и более (внутривенно). Типиндол (1 мг/кг) резко угнета- 
ет брадикардию (рис. 21). В серии из 6 опытов серото- 
нин при введении в полость левого желудочка сердца 
уменьшал частоту сердцебиений в среднем на 57,7%, а 
через 30 с после внутривенного введения типиндола 
(1 мг/кг) среднее урежение в ответ на серотонин состав- 
ляло 6,6%. Разность средних равнялась 50,8 (43,5--58,1). 
Угнетение рефлексов возникает тотчас после введения 
типиндола (серотонин, введенный через 2—3 с после ти- 
пиндола, не вызывает обычной реакции). Депримирую- 
щий эффект длится 20—30 мин. 

Угнетение типиндолом рефлексов на серотонин не 
связано с влиянием антагониста на центральные или 
эфферентные звенья рефлексов. Об этом свидетельству- 
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АЦ ТО О О По о о В В 
Рис. 21. Влияние типиндола (1 мг/кг внутривенно) на рефлекторную 
брадикардию, вызванную серотонином (7 мкг/кг) в полость левого 
желудочка). Опыт на наркотизированной кошке. 

1 — до; 2 — через 30 с после введения типиндола. Обозначения — см. рис. 12 


ют наши опыты, в которых типиндол даже в дозе 
5 мг/кг (внутривенно) не угнетал рефлекторную бради- 
кардию, возникающую при электрической стимуляции 
центрального или периферического отрезка шейного от- 
дела блуждающего нерва. Не угнетает типиндол и реф- 
лекторную брадикардию на серотонин в случаях, когда 
серотонин вводят внутривенно тотчас вслед за введени- 
ем типиндола в восходящую аорту выше устьев коронар- 
ных артерий. Следовательно, депримирующий эффект 
типиндола по отношению к хеморефлексам, вызванным 
серотонином, не обусловлен влиянием антагониста на 
эфферентное или центральное звено рефлексов. Боль- 
шая избирательность действия типиндола позволяла 
выяснить характер его антагонизма с серотонином с по- 
мощью индексов ингибирования. 


С этой целью была проведена специальная серия опытов. Для оп- 
ределения индексов ингибирования отбирали объекты с низким по- 
рогом рефлекторной реакции и четкой зависимостью эффекта от 
дозы, что давало возможность рассчитывать на достаточно точное 
определение индекса ингибирования в большом диапазоне комбини- 
руемых доз серотонина и антагониста. В первых опытах данной се- 
рии определить индекс ингибирования удавалось отнюдь не каж- 
дый раз, так как мы могли ввести на фоне типиндола серотонин 
лишь в одной дозе, а второе введение допустимо не ранее чем через 
15—30 мин. В таких условиях мы сначала получали реакции, то 
большие, то меньшие той, которую вызывал серотонин в дозе 
6 мкг/кг до введения типиндола. Эти опыты имели лишь ориентиро- 
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Рис. 99. Влияние типиндола на рефлекторную брадикардию, вызван- 
ную серотонином (оба вещества вводили внутривенно). Реакции на 
серотонин в дозах 4 мкг/кг (1), 6 мкг/кг (2), 8 мкг/кг (3), 11 мкг/кг 
(4) до введения типиндола и реакции на серотонин в дозе 11 мкг/кг 
через 30 с (5) и 20 мин (6) после введения типиндола (300 мкг/кг). 
Опыт на наркотизированной кошке. Обозначения — см. рис. 12. 


вочное значение. Они помогли определить дозу серотонина, в кото- 
рой он на фоне введения 300 мкг/кг типиндола вызывает такую’ же 
реакцию, как в дозе 6 мкг/кг до введения типиндола. Эта доза се- 
ротонина в среднем из 5 опытов оказалась равной 10,5 мкг/кг, а со- 
ответствующий индекс ингибирования — 0,015. 

Е Данные одного из опытов серии приведены на рис. 22. В этом 
опыте’ серотонин в дозе 4 мкг/кг не вызывал урежения сердцебие- 
ний, в дозе 6 мкг/кг урежал их на 35%, в дозе 8 мкг/кг — на 60%, 
в дозе 11 мкг/кг — на 75% от исходного. Через 30 с после введения 
0,3 мг/кг типиндола серотонин в дозе 11 мкг/кг вызывал урежение 
сердцебиений на 35% от исходного. Через 20 мин реакция на серо- 
тонин_ начала восстанавливаться. Индекс ингибирования в данном 
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1—6 
случае равен —300- =0,016. В следующих сериях опытов увеличи 


вали дозу типиндола до 0,6; 2 и 3 мг/кг. Опыты показали, что ин- 
декс ингибирования при этом оставался постоянным. 


Постоянство индекса ингибирования для комбинации 
типиндол — серотонин свидетельствует о конкурентном 
характере антагонизма. Можно считать, что типиндол в 
данном случае взаимодействует с теми же первичными 
реактивными структурами, что и серотонин. 

Итак, типиндол конкурентно блокирует структуры, от- 
ветственные за возникновение брадикардии с рецепто- 
ров сердца и легких при введении серотонина. Какое 
влияние он оказывает на рефлексы, вызванные другими 
раздражителями? Опыты показали, что рефлекторная 
брадикардия, возникающая при введении салицилата 
натрия, не угнетается типиндолом даже в дозах 5— 
Т мг/кг. Это подтверждает полученные ранее данные о 
высокой избирательности действия типиндола, отсутствии 
у него М- и Н-холинолитических свойств и способности 
угнетать центральные звенья кардио-кардиальных реф- 
лексов. Результаты опытов этой серии, кроме того, окон- 
чательно доказывают, что салицилат натрия вызывает 
рефлексы с иных реактивных структур, чем серотонин. 

В следующей серии опытов типиндол гораздо слабее 
влиял на рефлексы, вызванные вератрином, по сравне- 
нию с рефлексами на серотонин. Полного угнетения «ве- 

ратриновых» рефлексов не удается достигнуть даже при 
введении типиндола в дозе 5 мг/кг (внутривенно). Ре- 
зультаты этих опытов согласуются с фактами, свиде- 
тельствующими о различном первичном механизме воз- 
никновения рефлексов на серотонин и вератрин. У ти- 
пиндола слабое антивератриновое влияние сочетается со 
столь же слабыми антиаритмическими свойствами (эти 
свойства были выявлены 3. П. Сеновой в опытах на 
изолированном ушке предсердия кролика). 

Рефлексы на фенилгуанидин и о-нафтилбигуанид ти- 
пиндол в дозе | мг/кг (внутривенно) блокирует практи- 
чески полностью. 

Ряд фактов, отмеченных ранее, позволяет предпола- 
гать, что производные гуанидина, бигуанида и серото- 
нин вызывают хеморефлексы в результате взаимодеист- 
вия с одними и теми же молекулярными структурами 
клеток. Конкурентный характер антагонизма типиндо- 
ла с серотонином давал возможность проверить это 
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предположение. Для этой цели мы решили сопоставить 
величины доз А› для комбинаций типиндол-серотонин и 
типиндол-а-нафтилбигуанид. Концентрация антагониста 
А› постоянна для каждого типа рецепторов. Если бы в 
одинаковых условиях опыта дозы А» для комбинации се- 
ротонин — типиндол и а-нафтилбигуанид-типиндол сов- 
падали, это явилось бы существенным аргументом в 
пользу идентичности структур, ответственных за возни- 
кновение коронарного и депрессорного легочного хемо- 
рефлексов на эти раздражители '. Дозу А› для типиндола 
мы определили как на основании ранее полученного ин- 
декса ингибирования, так и экспериментальным путем. 


Для комбинации типиндол — серотонин оказалось характерным 
(см. с. 133) соотношение 


х—6 
у 


где у— доза типиндола в мкг/кг, Х — доза серотонина в мкг/кг, в 
которой он вызывает в присутствии антагониста такой же эффект, 
какой вызывал серотонин в дозе 6 мкг/кг до введения типиндола. 
В таком случае для дозы серотонина, вдвое превышающей 
6 мкг/кг (12 мкг/кг), должно быть справедливо следующее равен- 
ство: 





ай = 0,015, 
у 

откуда у=0,4 мкг/кг, что должно соответствовать дозе типиндола 
А». На рис. 23 представлен один из опытов, в которых непосред- 
ственно определяли дозу Аз. : 

Опыт начинали с установления пороговой дозы, в которой серо- 
тонин вызывает брадикардию. В данном случае такая доза соответ- 
ствовала 8 мкг/кг. Серотонин в дозе 7 мг/кг не вызывал уменьше- 
ния частоты сердцебиений. Через 30 мин был ‚Введен. типиндол 
(0,6 мг/кг) и через 30 с после этого — серотонин (16 мкг/кг). Полу- 
ченная реакция оказалась значительно меньше той, которая возни- 
кала в начале опыта_в ответ на введение 8 мкг/кг серотонина. Сле- 
довательно, доза Аз для типиндола меньше 0,6 мг/кг. Через а 
пиндол ввели в дозе 0,2 мг/кг. Серотонин (16 мкг/кг) на фоне ‚дей 
ствия этой дозы типиндола вызвал большее урежение аи, 
чем в первой реакции. Еще через 1 ч типиндол АЯ 
0,4 мг/кг, а через 30 с после этого вновь ввели с они 
(16 мкг/кг). На этот раз получено урежение СердаЧОнениЙ, Скола 
с тем, которое вызывал серотонин в дозе 8 мкт/кг до ве, 
пиндола. Доза типиндола 0,4 мкг/кг в данном случае у ем 
как доза А». Более или менее точного совпадения о и те 
на одинарную дозу агониста В отсутствие антаго! 7 





* Мы не использовали подобный прием для идентификации алый 
тур, ответственных за хеморефлексы на вератрин и т 
рия, так как их отличия от серотонинореактивных струк ур 1 


было выявить и более грубыми методами. 
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Рис. 23. Влияние типиндола на рефлекторную брадикардию, вызывае- 
мую серотонином (оба вещества вводили внутривенно). Реакции на 
серотонин в дозах 8 мкг/кг (1) и7 мкг/кг (2) до введения типиндола 
и реакции на серотонин в дозе 16 мкг/кг через 30 с после введения 
типиндола в дозах 0,6 мг/кг (3), 0,2 мг/кг (4), 0,4 мг/кг (5). Опыт 
на наркотизированной кошке. Обозначения — см. рис. 12. 


ную — на его фоне, естественно, удавалось достигнуть не во всех 
опытах. Нередко на фоне антагониста мы получали реакции, одна 
из которых была несколько больше, другая — меньше искомой. 
В таких случаях А» определяли методом графической интерполя- 
ции, так же как определяли рА› ЗсНИа (1947), Саааит с соавт. 
(1955) и др. По оси ординат откладывали проценты уменьшения 
частоты сердцебиений, получаемые при введении агониста в двойной 
дозе на фоне различных доз антагониста, по оси ординат — соответ- 
ствующие им дозы антагониста в логарифмической шкале. По та- 
кому графику находили искомую дозу антагониста А.. 


Опыты по определению дозы А› показали, что для 
комбинации типиндол — серотонин она ‘равна 0,35 
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(0,27—0,43) мг/кг. Для комбинации а-нафтилбигуанид—- 
типиндол доза А» равна 0,4 (0,37-—0,43) мг/кг. Таким 
образом, различие величин А»› для комбинаций серото- 
нин — типиндол`и о-нафтилбигуанид — типиндол стати- 
стически не значимо. Этот факт является веским аргу- 
ментом в пользу идентичности структур, ответственных 
за рефлекторную брадикардию, вызванную серотонином 
и производными гуанидина. 


Т-серотонинореактивные структуры 


Структуры, ответственные за рефлекторную бради- 
кардию при введении серотонина у кошек, как показано 
выше, существенно отличаются от ранее описанных се- 
ротонинореактивных структур Д- и М-типа. Они не бло- 
кируются [.$0-25, лизенилом, цепентилом, дигидроэрго- 
токсином в дозах, в которых эти антагонисты угнетают 
Д-серотонинореактивные структуры. Их не угнетают 
также морфин и промедол в дозах, в которых эти препа- 
раты блокируют серотонинореактивные структуры М-ти- 
па. Хеморефлексы на серотонин не угнетают и такие 
М-антагонисты, как совкаин и ксилокаин. Структуры, 
ответственные за брадикардию, обусловленную коронар- 
ным и депрессорным легочным хеморефлексами на се- 
ротонин, конкурентно блокируются типиндолом в дозах 
0,3—1 мг/кг, в которых этот препарат не угнетает у ко- 
шек эффекты, обусловленные возбуждением серотонино- 
реактивных структур Д- и М-типа (см. гл. ВТ) Эти 
факты дают основание считать, что указанные хемореф- 
лексы на серотонин возникают со структур, отличаю- 
щихся от серотонинореактивных структур Д- и М-типа. 

Являются ли структуры, ответственные за брадикар- 
дию, обусловленную коронарным и депрессорным легоч- 
ным хеморефлексами, новым типом серотонинореактив- 
ных структур или они аналогичны одному из уже 
известных типов тканевых рецепторов? Против предпо- 
ложения об участи холино-, адрено-, гистамино- или ки- 
нинореактивных структур в механизме возникновения ко- 
ронарного и депрессорного легочного хеморефлексов на 


серотонин говорит то, что серотонин является одним из 
наиболее активных веществ, вызывающих эти хемореф- 
лексы. Катехоламины И НИКОТИин вызывают у кошек 
очень слабую и непостоянную рефлекторную брадикар- 
дию. Под влиянием гистамина и брадикинина вообще не 
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возникает сходных по проявлениям рефлексов (Т. С 


р 1966; Па\жез, Сошгое, 1954; Амайо, Зент! 
1955). 


Однако, как мы уже неоднократно подчеркивали, во 
прос об идентичности или разнородности реактивных 
структур Достовернее всего можно решить с помощью 
конкурентных антагонистов. В связи с этим кратко об 
общим данные о влиянии типиндола на холино-, адрено-, 
гистамино- и кининореактивные структуры. Типиндол в 
дозе 5 мг/кг не угнетает у кошек М-холинореактивные 
структуры. Это видно из того, что типиндол не умень- 
шает реакции, возникающие при раздражении перифе- 
рического отрезка блуждающего нерва и введении аце- 
тилхолина. В концентрациях меньше 1.10-5 г/мл типин- 
дол не влияет на «ацетилхолиновые» сокращения 
изолированных отрезков тонкой кишки морской свинки и 
матки крысы (см. гл. П, ПО. Типиндол (5 мг/кг) не уг- 
нетает у кошек н-холинореактивные структуры вегета- 
тивных ганглиев. Об этом можно судить по результатам 
опытов, в которых изучали влияние типиндола на ган- 
глиостимулирующий эффект никотина и реакцию, возни- 
кающую при раздражении периферического отрезка 
блуждающего нерва. В дозах до 50 мг/кг (внутривенно) 
типиндол не оказывает заметного курареподобного дей- 
ствия. Типиндол (5 мг/кг) не уменьшает у кошек 
бронхоспазм и реакцию артериального давления на 
гистамин, в концентрациях до 1-10-5 г/мл не 
влияет на реакцию изолированной кишки морской 
свинки на гистамин (см. гл. ИП, ПО. Типиндол 
(3 мг/кг) не оказывает влияние на а- и. В-адренорецеп- 
торы: не угнетает реакции артериального давления на 
внутривенное введение адреналина (5—10 мкг/кг), нор- 
адреналина (5—10 мкг/кг), изадрина (2—5 мкг/кг). Ти- 
пиндол не угнетает эффекты брадикинина (см. гл. П). 
Отличие структур, ответственных за брадикардию, 
обусловленную депрессорным легочным и коронарным 
хеморефлексами на серотонин, от адренореактивных 
структур подтверждается и результатами опытов с ди- 
гидроэрготоксином (см. с. 119) и индералом (см. с. 168). 
Эти вещества в дозах, в которых они блокируют @- и 
В-адренорецепторы, не угнетают хеморефлексы на серо- 

тонин. 
Атропин и ганглиоблокаторы, как будет показано ни- 
же (см. гл. У), также не блокируют описываемые струк- 
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туры. В главе У приведены данные о том, что эти струк- 
гуры не угнетаются и антагонистом гистамина | 
кинина ципрогентадином. 

Структуры, ответственные за брадикардию, обуслов- 
ленную коронарным и депрессорным легочным хеморе- 
флексами на серотонин, судя по чувствительности к бло- 
кирующим агентам, отличаются от известных адрено-, 
холино-, гистамино- и кининореактивных структур, а так- 
же от обоих ранее описанных типов (Д- и М-) серотони- 
нореактивных структур. Мы выделили эти структуры 
под самостоятельным названием «Т-серотонинореактив- 
ные структуры» (И. Н. Пидевич, 1965). Название, как и 
в случае М- и Д-серотонинореактивных структур, дано 
по начальной букве первого из антагонистов, для кото- 
рого была доказана способность блокировать соответст- 
вующие структуры. В данном случае таким антагони- 
стом оказался типиндол. 

Фармакологическим признаком Т-серотонинореактив- 
ных структур является их относительная резистентность 
к блокирующему действию морфина и производных ли- 
зергиновой кислоты и высокая чувствительность к ти- 
пиндолу. Есть основания полагать, что производные 
гуанидина и бигуанида являются агонистами серотонина 
в отношении не только структур М-, но и Т-типа. Воз- 
никновение хеморефлексов на вератрин и салицилат на- 
трия не связано с возбуждением Т-серотонинореактив- 
ных структур. 

Продукт метаболизма серотонина мексамин является 
парциальным агонистом серотонина в отношении струк- 
тур Д-типа (см. гл. П). По способности стимулировать 
гладкомышечные органы мексамин уступает серотонину 
в 10 раз. На М-серотонинореактивные структуры мекса- 
мин не влияет в дозах, в 80 раз превышающих эффек- 
тивные для серотонина (см. гл. Ш). Как показали опы- 
ты, проведенные нами совместно с Л. М. Деминой, м 
самин не влияет на структуры Т-типа в дозах, в 100 раз 
превышающих дозы, в которых вызывает рефлексы серо- 

тонин. Брадикардия, которую мексамин ет у ко- 
шек при внутривенном введении В дозах 1—4 мг/кг, Не 
угнетается типиндолом. В меньших дозах ея т 
изменяет частоту сердцебиений. Таким образом, по чув- 
ствительности к мексамину Т-структуры, как и структ 
ры М-типа, отличаются от Д-серотонинореактивных. 


и бради- 
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Изучение Т-антисеротониновой активности 
производных тиопираноиндола, диалкилиндола, 
тетрагидрокарбазола и бензофурана 


Т-серотонинореактивные структуры, высокочувстви 
тельны к блокирующему действию  типиндола. Какие 
элементы его молекулы особенно важны для взаимодей- 
ствия с этими структурами, какова зависимость между 
строением и Т-антисеротониновой активностью веществ? 
Первые сведения для ответа на этот вопрос дало сопо- 
ставление депримирующей активности типиндола в от- 
ношении рефлекторной брадикардии на серотонин с ана- 
логичной способностью ряда веществ, отличающихся по 
строению от типиндола. 

Были использованы некоторые препараты, синтезиро- 
ванные в Институте фармакологии АМН СССР Н. К. Ко- 
четковым и соавт. (1959), Н. Ф. Кучеровой и соавт. 
(1962, 1971) и Л. А. Аксановой и соавт. (1968) (табл. 7). 

Т-антисеротониновую активность этих препаратов ис- 
следовали на наркотизированных кошках на примере 
«серотониновой» брадикардии и оценивали по дозе. А.. 
На основании доз А» рассчитывали относительную ак- 
тивность препаратов по сравнению с активностью типин- 
дола, принятой за единицу (с учетом молекулярной мас- 
сы). Дозу А» антагонистов определяли через 30 с после 
их введения, что соответствовало, как показали предва- 
рительные опыты, периоду максимальной Т-антисерото- 
ниновой активности исследованных препаратов. Был 
проведен анализ, подтвердивший, что способность ве- 
ществ угнетать «серотониновую» брадикардию не обус- 
ловлена их влиянием на центральные или эфферентные 
звенья рефлекса. 

Как видно из табл. 7, способность производных индола 
угнетать рефлекторную брадикардию на серотонин прак- 
тически не изменяется при переходе от производных 
тиопираноиндола к производным диалкилиндола и тет- 
рагидрокарбазола. Эта активность усиливается при за- 
мещении водорода при индольном азоте на метильную 
группу. Активность уменьшается при замещении того 
же водорода на бензильную и диметиламиноэтильную 
группы, при переходе к производным тетрагидро-у-кар- 
болина и в особенности к соответствующим кислород 
ным изостерам — производным бензофурана, а также 
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при удалении аминогруппы боковой цепи. Активность 


резко возрастает при переходе от типиндола к его чет- 
вертичному аналогу. 


О механизме взаимодействия антагонистов 
серотонина с Т-серотонинореактивными 
структурами 


Использование данных о зависимости между строе- 
нием и активностью веществ для суждения о механизме 
их взаимодеиствия с рецепторами сопряжено со значи- 
тельными трудностями, требует большой осторожности 
в трактовке данных, но тем не менее является в настоя- 
щее время одним из наиболее доступных и плодотвор- 
ных методов изучения тканевых рецепторов. 

Трудности в трактовке данных обусловлены тем, что 
изменения активности веществ, возникающие при при- 
соединении, удалении или замещении какой-либо груп- 
пы их молекулы, могут быть обусловлены не только 
непосредственным взаимодействием модифицируемой 
группы с соответствующими участками рецептора, но и 
изменениями свойств всей молекулы в целом или участ- 
ков, соседних с модифицируемой группировкой. Изме- 
нения свойств молекулы могут касаться констант диссо- 
циации, входящих в нее кислотных или основных групи, 
электронодонорных и электроноакцепторных свойств, 
распределения зарядов и дипольного момента, раствори- 
мости и стабильности молекулы, ориентации и свободы 
вращения различных группировок в результате прояв- 
ления пространственных и электростатических эффектов 
итд (Л. Уэбб, 1966). Изменение этих свойств может 
отражаться не только на процессе взаимодеиствия ве- 
щества с реактивными структурами, но и на его ре 
трации в области этих структур (в основном из-за изме 
нений метаболизма вещества и его способности прони 
кать через клеточные мембраны). Первое из этих то 
стоятельств, очевидно, не играет особенно большой р Е 
в изменениях активности исследованных нами ВнатОНИ: 

нисты действуют тотчас 
стов серотонина, так как антаго 


после введения, что свидетельствует об ие: ИЛИ 
весьма малом значении процесса их метаоо 5 
Мы располагаем весьма ограниченными данными о за- 


висимости между структурой и ао ей 
тивностью вещества, но все же выскажем первые пр 


141 

















ГА.) 





Зависимость между строением и‘ Т-ангисеротониновой активностью 
некоторых производных тиопираноиндола, диалкилиндола, 


Таблица 
тетрагидрокарболина, тетрагидрокарбазола и бензофурана 
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Продолжение табл. 7 
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тивность 
Число по сравне- 
Соединение Формула опытов доза Аз нию с ти- 
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Продолжение табл. 7 
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Т-антисеротониновая ак- 


тивность 
Число но сравне- 
опытов доза Аз нию с ти- 
(мг/кг пиндолом 
внутри- (с учетом 
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Более 5,0 


Более 5,0 


0,012 38 
(0,008-—0,016) 











жно судить по отсут- 
ствию существенных различий в Т-антисеротониновой 


активности типиндола и соответствующих ему произ- 
водных тетрагидрокарбазола (препарат АЛА-242) и ди- 


алкилиндола (препараты АЛА-300 и АЛА-251), ядра ко- 
торых лишены атома серы. 


Для исследования механизма взаимодействия веществ 


е Т-серотонинореактивными структурами интересно от- 
меченное нами падение Т-антисеротониновой активности 
при переходе от производных индола к их кислородным 
изостерам — производным бензофурана. 

Различие в активности производных индола и бензо- 
фурана может объясняться рядом причин. Одна из них 
состоит в том, что кислородные изостеры обладают мень- 
шими электронодонорными свойствами. Об этом свиде- 
тельствуют даные З{геЙ\е!зег (1960), сопоставлявшего 
электронодонорные свойства пиррола и фурана. По рас- 
четам В. Г. Винокурова (неопубликованные данные), 
проведенным с помощью «простого» метода молекуляр- 
ных орбит в приближении ЛКАО Хюккеля!, энергети- 
ческий коэффициент К! высшей заполненной орбиты ис- 
следованного нами производного бензофурана препарата 
АЛА-455 равен 0,57, а для его индольного изостера пре- 
парата АЛА-251 — составляет 0,535. Больший коэффи- 
циент К! высшей заполненной орбиты соответствует 
меньшим электронодонорным свойствам соединений. Та- 
ким образом, производное бензофурана препарат К-455, 
отличающийся от своего индольного изостера препарата 
АЛА-25] меньшей Т-антисеротониновой активностью, 
обладает и менее выраженными влектронодонорными 
свойствами. Это представляет большой интерес в свете 
гипотезы Каггетап и соавт. (1959), Б. А 
А. Пюльмана (1965) и АШзоп (1968), АИ 
серотонин и его антагонисты благодаря своим х т 

ЯС т комплексы с переносом 
нодонорным свойствам образую м 
заряда с тканевыми рецепторами, что и реде: 
фармакологическую активность. ые 
ато ет мя мнонесты 
ь п - юльма ‚ 
ме ых и, 
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Другая возможная причина меньшего сродства произ- 
водных бензофурана к Т-серотонинореактивным струк- 
турам может состоять в том, что, по данным МописсН о! 
и Вазе1!1 (1967), Вгомп и СоЙег (1967), ядро индола от- 
личается от ядра бензофурана большими суммарными 
положительными зарядами гетероатома (-+0,305 для 
азота индола и -+0,126 для кислорода бензофурана), 
большим отрицательным зарядом атома СЗ (—0,111 для 
индола и — 0,033 для бензофурана) ! и большей величи- 
ной общего дипольного момента (2,13 Д для индола и 
0,79 Д для бензофурана). Эти свойства могут обуслов- 
ливать большую способность производных индола к меж- 
молекулярному, в частности дипольному взаимодей- 
ствию. 

Третья причина меньшей активности производных бен- 
зофурана может состоять в том, что их ядро, в отличие 
от ядра индола, не имеет при гетероатоме водорода, спо- 
собного образовывать связь между этим гетероатомом и 
каким-либо электроотрицательным атомом рецептора. 
Иными словами, ядро бензофурана не может быть до- 
нором протона водородной связи. Какие из перечислен- 
ных или не учтенных нами факторов определяют разли- 
чия в Т-антисеротониновой активности производных бен- 
зофурана и индола и, следовательно, играют существен- 
ную роль в механизме взаимодействия веществ с 
Т-серотонинореактивными структурами, покажут даль- 
нейшие исследования. 

Для оценки роли перечисленных факторов в механиз- 
ме взаимодействия веществ с Т-серотонинореактивными 
структурами интересно сопоставить Т-антисеротонино- 
вую активность препарата АЛА-251, имеющего незаме- 
щенный водород при индольном атоме азота, с актив- 
ностью препаратов АЛА-298 и АЛА-304, у которых со- 
ответствующий атом водорода замещен на метильную 
группу. Подобное замещение лишает ядра препаратов 
АЛА-298 и АЛА-304 возможности быть донорами про- 
тона водородной связи. Расчеты, проведенные В. Г. Ви- 
нокуровым, показали, что подобное замещение повы- 





' Нумерация атомов в ядре бензофурана и индола следующая: 
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шает электронодонорные свойства молекул: энергетиче- 
ский коэффициент К! высшей заполненной орбиты пре- 
парата АЛА-298 составляет 0,522, препарата АЛА-95|— 
0,535. По данным В. Г. Винокурова, введение метиль- 
ного заместителя увеличивает и суммарный заряд на 
индольном азоте с -- 0,26 для препарата АЛА-25] до 
+0,30 для препарата АЛА-298. Заряды других атомов 
при этом заметно не изменяются. 

Т-антисеротониновая активность препаратов, имею- 
щих метильную группу при индольном азоте, выше, чем 
У их незамещенных аналогов (см. табл. 7). Приведенные 
данные свидетельствуют о том, что возможность образо- 
вания водородной связи не является обязательным усло- 
вием высокой Т-антисеротониновой активности веществ. 
Тем не менее эти данные не дают оснований полностью 
отрицать значение указанной связи во взаимодействии 
веществ с Т-структурами. Не исключено, что уменьшение 
способности препаратов АЛА-298 и АЛА-304 к межмо- 
лекулярному взаимодействию, обусловленное невозмож- 
ностью образования водородной связи, компенсируется 
другими факторами, в частности усилением электронодо- 
норных свойств, увеличением положительного суммар- 
ного заряда на индольном азоте и гидрофобного диспер- 
сионного взаимодействия за счет метильного замести- 
теля. 

Замещение водорода при индольном азоте на бензиль- 
ную или диметиламиноэтильную группы резко ослабляет 
Т-антисеротониновые свойства веществ (см. табл.7). Та- 
кое замещение, как и в случае введения метильной 
группы, сопровождается усилением электронодонорных 
свойств препаратов и суммарных положительных заря- 
дов на индольном азоте (В. Г. Винокуров, И. Н. Пиде- 
вич, 1971; В. Г. Винокуров, неопубликованные данные). 
Коэффициент К1 высшей заполненной орбиты индокарба 
равен 0,519; диаминда — 0,520, их незамещенного аналога 
препарата АЛА-251—0,535. Суммарный положительный 
заряд на индольном азоте препарата АЛА-251 равен 
+0,26, индокарба и диаминда -+0,30. Падение Т-антисе- 
ротониновой активности у препаратов, имеющих бен- 
зильный или диметиламиноэтильный заместители при 
индольном азоте, нельзя таким образом объяснить изме- 
нениями их электронодонорных свойств или суммарных 
зарядов атомов. Скорее мы имеем дело с пространствен- 
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ными затруднениями, которые вносят столь крупные за- 
местители в процесс взаимодействия веществ с Т-серо- 
тонинореактивными структурами. 

При выяснении роли различных факторов в процессе 
взаимодействия веществ с Т-серотонинореактивными 
структурами следует учитывать данные о значении азота 
боковой цепи производных индола для их Т-антисерото- 
ниновой активности. Переход от диметиламиноэтилового 
эфира — 3-метил-1, 2, 3, 4-тетрагидро-у-карболинкарбоно- 
вой-6 кислоты (препарат НШ-134) к этиловому эфиру 
той же кислоты (препарат ЛП-13), т. е. удаление из бо- 
ковой цепи группы — М (СНз)., приводит к падению 
Т-антисеротониновой активности (см. табл. 7). Умень- 
шение активности в данном случае могло зависеть от 
меньшей способности препарата ЛП-13 к электростати- 
| ческому и дисперсионному взаимодействию, что обуслов- 


лено отсутствием в его боковой цепи соответственно 
основного азота и двух метильных группировок. Однако 
неактивным оказался и препарат НШ-259, отличающий- 


Е СНз 
ся от НШ-134 присутствием в боковой цепи — НС 
СН В 
группы вместо —№_  , полностью сохраняющий спо- 
СИз 
собность к дисперсионному взаимодействию. Падение 


Т-антисеротониновой активности в случае препарата 
НШ-259 можно было объяснить лишь отсутствием ос- 
новного азота и, очевидно, связанными с ним возможно- 
стями электростатического взаимодействия. 
Аминогруппа боковой цепи серотонина при физиоло- 
гических значениях рН ионизирована практически пол- 
ностью (см. гл. Г). В структуре различных серотонино- 
вых рецепторов предполагают наличие анионного цент- 
ра, с которым протонированная аминогруппа серотонина 
вступает в ион-ионное взаимодействие. М. Ф. Вялых 
(неопубликованные данные) методом потенциометриче- 
ского титрования определена константа ионизации ти- 
пиндола. При 26°С рКа типиндола оказался равным 8,1. 
Учитывая это значение рКа, мы определили по таблицам 
А. Альберта и Е. (Сержента (1964) соответствующий 
процент ионизации для рН среды, равных 7 и 8. При РН 
среды, равной 7, аминогруппа боковой цепи типиндола 
протонирована на 91%, при рН 8 — на 56%. Присутст- 
вие при физиологических значениях рН препарата как 
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в протонированной, так и внепротонированой форме ста- 
вит вопрос о том, какая из этих форм является актив- 
ной. } 

Четвертичный аналог типиндола — препарат К-206, 
азот боковой цепи которого благодаря кватернизации 
полностью протонирован при любых значениях рН сре- 
ды, в 38 раз превосходит по активности типиндол. 
Очевидно, такой прирост активности не может объясня- 
ться только полной ионизацией аминогруппы боковой 
цепи. 

Определенную роль может играть и дополнительная 
метильная группа, улучшающая условия взаимодействия 
катионной головки или изменяющая какие-то другие 
свойства препарата. Высокая Т-антисеротониновая ак- 
тивность препарата К-206 дает во всяком случае основа- 
ние полагать, что антагонисты ‘взаимодействуют с 
Т-серотонинореактивными структурами в протонирован- 
ной форме. 

Если Т-серотониновый рецептор содержит анионный 
участок, интересно выяснить, карбоксильной или фосфат- 
ной группой он представлен. Карбоксильная группа мо- 
жет принадлежать аспаргиновой ИЛИ глютаминовой КИС- 
лоте, т. е. наиболее ионизированным при физиологиче- 
ских значениях рН кислотным группировкам белковых 
молекул, или нейраминовой кислоте ганглиозидов—гипо- 
тетических серотониновых рецепторов (см. гл. П), фос- 
фатная — фосфолипидам или нуклеопротеидам. 

Таким образом, для Т-антисеротониновой активности 
исследованных нами соединений очень важен азот их 
В-демитиламиноэтоксикарбонильной группировки, а 
также азот индольного ядра. Аминогруппа боковой цепи, 
вероятно, вступает во взаимодействие с Т-структурами В 
ионной форме. Не исключено, что индольный азот Ола- 
годаря своему положительному суммарному заряду всту- 
пает в электростатическое взаимодействие с ито 
отрицательно заряженным пунктом Т-рецептора. ред- 
ставляет интерес дальнейшее исследование роли зарядов 
атомов (особенно индольного азота) для Т-антисерото- 
ниновой активности веществ. 

Все Т-антагонисты серотонина, для которых В. Г. Ви- 
нокуров рассчитал величины энергетического коэффи- 
циента К! высшей заполненной орбиты, обладают элек- 
тронодонорными свойствами. В одних случаях при изме- 
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нении структуры веществ электронодонорные свойства 
изменяются в том же направлении, что и Т-антисерото- 
ниновые (и те, и другие уменьшаются при переходе 
от производных ‘диалкилиндола к соответствующим 
производным бензофурана или усиливаются при заме- 
щении водорода при индольном атоме азота на мен- 
тильную группу). В других случаях уменьшение Т-анти- 
серотониновых свойств происходит на фоне усиления 
электронодонорных (данные сопоставления активности 
производных диалкилиндола, не имеющих заместителей 
при индольном атоме азота, с активностью препаратов, 
имеющих в первом положении индольного ядра бензиль- 
ную или В-диметиламиноэтильную группы). Этих фактов 
недостаточно, чтобы решить, играют ли электронодонор- 
ные свойства веществ какую-либо роль в процессе их 
взаимодействия с Т-серотонинореактивными структу- 
рами. Для решения этого вопроса необходимы дальней- 
шие исследования. Отсутствие в ряде случаев корреля- 
ции между электронодонорными и антисеротониновыми 
свойствами может объясняться как тем, что электроно- 
донорные свойства не играют роли в процессе взаимо- 
действия с серотонинореактивными структурами, так и 
тем, что эти свойства являются лишь одним из факто- 
ров, определяющих возможности такого взаимодействия. 
Приведем сведения о некоторых химических свойствах 
новокаина, производных гуанидина, бигуанида и других 
веществ, для которых доказана или предполагается 
способность взаимодействовать с Т-серотонинореактив- 
ными структурами. С точки зрения возможного сход- 
ства механизма взаимодействия новокаина и производ- 
ных индола с Т-структурами интересно отметить, что 
новокаин имеет В-диэтиламиноэтоксикарбонильную груп- 
пировку, рКа которой равна 9,7, что обеспечивает прак- 
тически полное ее протонирование при физиологических 
значениях рН среды (Н. Т. Прянишникова, 1968). Второй 
азот молекулы новокаина, расположенный, как и ин- 
дольный азот, в пара-положении к В-диалкиламиноэток- 
сикарбонильной группировке, не ионизирован. По рас- 
чету Б. Пюльмана и А. Пюльмана (1965) для пара- 
аминобензойной кислоты этот азот несет небольшой 
положительный суммарный заряд (в пара-аминобензой- 
ной кислоте суммарный заряд атома азота равен 
0,156). Новокаин имеет низкий первый потенциал 
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ионизации ', что свидетельствует о. значительных элек- 
тронодонорных свойствах его молекулы (Ескег, 1962). 
Ксикаин и тримекаин, не угнетающие в исследованных 
нами дозах хеморефлексы на серотонин, не имеют атома 
азота в пара-положении к их боковой цепи. В этом отно- 
шении от новокаина отличается и совкаин. Дикаин, 
угнетающии хеморефлексы на серотонин, имеет амино- 
группу в том положении, что и новокаин. рКа амино- 
группы боковой цепи дикаина — 8,47 (Н. Т. Прянишни- 
кова, 1968). 

По данным @уегтек (1966), способность производных 
триптамина угнетать рефлекс Бецольда — Яриша на серо- 
тонин у кошек возрастает при кватернизации таких про- 
изводных. Ввиду сходства в строении можно думать, что 
четвертичные аммониевые производные триптамина яв- 
ляются конкурентными антагонистами серотонина. Если 
это так, то данные Суегшек (1966) подтверждают наше 
предположение о взаимодействии аминогруппы боковой 
цепи антагонистов серотонина с Т-серотонинореактив- 
ными структурами в ионной форме. 

С точки зрения возможностей сходства в механизме 
взаимодействия ароматических гуанидинов и серотонина 
с Т-серотонинореактивными структурами интересно при- 
вести данные литературы о некоторых химических свои- 
ствах гуанидинов и бигуанидов. Как отмечает БазИег 
(1962), гуанидиновая группировка отличается очень вы- 
сокой основностью (рКа=10—12) и полностью ионизи- 
рована при физиологических значениях рН. Гуанидины 
легко взаимодействуют с карбоксильным ионом белков, 
а также с фосфатным ионом (ЕазНег, 1962). Производ- 
ные гуанидина, для которых был проведен расчет К! их 
высшей заполненной орбиты, оказались «умеренными» 
донорами электронов (Б. Пюльман и А. Пюльман, 1965). 
ЕазМег (1962) приводит данные, на основании которых 
можно полагать, что ароматические гуанидины могут об- 
разовывать комплексы с акцепторами электронов. По 
расчетам Б. Пюльмана и А. Пюльмана (1965) и Мишз- 
сШег и соавт. (1967), атомы азота гуанидиновой группи- 
ровки несут суммарные положительные заряды.. Не 
исключено, что один из них взаимодействует с той же 


' Первый потенциал ионизации л-электрона — энергия, требую- 
щаяся для отрыва одного л-электрона от молекулы в газовой фазе. 
Чем больше величина потенциала ионизации, тем меньше ана 
нодонорные свойства вещества (Б. Пюльман и А. Пюльман, ). 
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областью Т-рецептора, что и индольный азот серотонина. 
То, что ароматические гуанидины и бигуаниды в первую 
очередь возбуждают Т-серотонинореактивные структуры, 
может объясняться отсутствием углеводородных заме- 
стителей в их гуанидиновой группировке. Еаз$Нег (1962) 
показал, что введение таких заместителей в гуанидино- 
вую группировку лишает соответствующие производные 
способности вызывать хеморефлексы. Антисеротонино- 
вые свойства таких соединений, к сожалению, не изуча- 
лись. Высказанные нами на основании сопоставления 
строения, некоторых химических свойств и Т-антисерото- 
ниновой активности производных индола и бензофурана 
предположения о возможном механизме взаимодействия 
антагонистов с серотонинореактивными структурами 
Т-типа совпадают с данными, касающимися _ анес- 
тетиков, четвертичных аммониевых производных трипта- 
мина и ароматических производных гуанидина и бигуа- 
нида: те. веществ, очевидно, также реагирующих с 
этими структурами. Можно надеяться, что увеличение 
числа исследованных препаратов и расширение програм- 
мы их физико- и квантово-химического изучения помо- 
жет более точно выяснить механизм взаимодеиствия 
веществ с серотонинореактивными структурами Т-типа. 








Глава У 


ОБ ИДЕНТИФИКАЦИИ НЕКОТОРЫХ 
СЕРОТОНИНОРЕАКТИВНЫХ СТРУКТУР 
С ПОМОЩЬЮ АНТАГОНИСТОВ СЕРОТОНИНА 


Антагонисты серотонина Д-, М- и Т-типа создают 
предпосылки для фармакологической идентификации 
структур, ответственных за те или иные реакции на ‘серо- 
тонин в случаях, когда зависимость этих реакций от воз- 
буждения тканевых рецепторов определенного типа 
остается неясной. При этом удается уточнить механизм 
возникновения многих «серотониновых» реакций. 


Идентификация серотонинореактивных структур, 
ответственных за дыхательный хеморефлекс 
с легких 


Серотонин при внутривенном введении вызывает у 
кошек рефлекторную остановку дыхания. При исполь- 
зовании серотонина в дозах до 50—60 мкг/кг апноэ в ос- 
новном является результатом рефлекса с рецепторов 
легких !. Афферентный путь этого рефлекса, как и коро- 
нарного и депрессорного легочного хеморефлексов, про- 
ходит в блуждающих нервах. Вопрос о том, возникают 
ли дыхательный и депрессорный легочный хеморефлек- 
сы с одних и тех же или различных нервных. ие 
является спорным (Ра\мез, Сотгое, 1954; Раниа1, 196 } 
а вопрос о возможной идентичности вы 
ных структур, ответственных за эти хеморефлексы, прак 
тически не исследовался. Имелись лишь данные `туег- 
тек, Зипи (1963), согласно которым [50-25 удлиняет 
апноэ, вызванное серотонином. 





/кг изменения дыхания обусловлены 


< сами с каро- 

не только ре легких, но и рефлексами с кар 
рефлексом с рецепторов 
тидно-аортальной и других зон, а также центральными эффектами 


серотонина (см, Ра\уез, Сотшгое, 1954). 


' При дозах более 60 мкг 
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Рис. 24. Влияние типиндола (1 мг/кг внутривенно) на реакцию ды- 
хания, вызванную внутривенным введением 40 мкг/кг серотонина. 
Реакция на серотонин до (1), через 30 с (2) и через 30 мин (3) пос- 
ле введения типиндола. Опыт на наркотизированной кошке. Сверху 
вниз: дыхание, отметка введения серотонина, отметка времени (5 с). 


Опыты, проведенные нами совместно с Л. М. Деми- 
ной, показали, что производные лизергиновой кислоты 
(лизенил и [$0-25) в дозах от 20 до 500 мкг/кг! удли- 
няют или не изменяют у кошек рефлекторное апноэ, вы- 
званное серотонином. Ципрогептадин в дозах 100— 
200 мкг/кг, вполне достаточных для блокирования 
Д-серотонинореактивных структур, не оказывает депри- 
мирующего влияния на «серотониновое» апноэ (наблю- 
дение проводили в течение всего периода, в который 
проявляется Д-антисеротониновое влияние ципрогента- 
дина). Морфин (1—2 мг/кг) не угнетает у кошек реф- 
лекторное апноэ на серотонин (серотонин вводили через 
1, 5, 20 мин и 1 ч после морфина). 

Таким образом, дыхательный хеморефлекс на серото- 
нин не угнетается Д- и М-антагонистами в дозах, доста- 
точных для блокады соответствующих структур. Типин- 
дол угнетает этот рефлекс в тех же дозах (0,3— 
1,0 мг/кг), в каких он блокирует структуры Т-типа, от- 
ветственные за коронарный и депрессорный легочный 
хеморефлексы (рис. 24). Выше приведены факты, по- 
зволившие предполагать, что новокаин способен блоки- 
ровать серотонинореактивные структуры Т-типа (см. 
гл. [\). В связи с этим представляет интерес, что в на- 


1 Все антагонисты серотонина вводили внутривенно. 
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ших опытах и в опытах Е. А. М 


о и 
ся тотчас после введения 
новокаина и остается подавленным 20—30 мин. Сов- 

. каин (1—2 мг/кг) этой способностью не обладает. 
Агонист серотонина по действию на Т-серотонинореак- 
тивные структуры — а-нафтилбигуанид вызывал в на- 
ших опытах при внутривенном введении рефлекторное 
апноэ в дозах 10—20 мкг/кг (эти дозы, каки в случае 
5% рефлекторной брадикардии, приблизительно в 2 раза 
меньше тех, в которых аналогичную реакцию вызывает 
серотонин). Типиндол в дозе 1 мг/кг внутривенно вызы- 
вает полное угнетение дыхательного рефлекса на &©-наф- 
тилбигуанид. При сопоставлении доз, в которых типин- 
дол вдвое повышает порог’ рефлекторного апноэ и реф- 
лекторной брадикардии на @-нафтилбигуанид, нам не 
удалось отметить существенной разницы: первая из этих 
доз составляет 0,46 (0,62 - 0,29) мг/кг, вторая — 0,4 


ухина и С. М. Смирновой 





Деми. (0,43 — 0,37) мг/кг. Напомним, что доза А› для комбина- 
тЫ ции типиндол-серотонин в отношении Т-рецепторов со- 
дли. ставляет 0,35 (0,43 -=- 0,27) мг/кг. Участие серотонино- 


реактивных структур Д- и М-типа в возникновении реф- 
[00-— лекторного апноэ на гуанидины можно отвергнуть на ос- 
новании данных ЕазИег (1962) о неспособности этих 











И производных возбуждать Д-структуры, а также данных 
вр’ 3. Н. Ивановой (1960) о том, что морфин и промедол 
И. (1—2 мг/кг внутривенно) не угнетают рефлекторное 
ор! апноэ на пара-хлорфенилбигуанид. 
эта” То, что серотонинореактивные структуры, ответствен- 
реф. ные за рефлекторные брадикардию и апноэ, о 
сре а их эфферентные пути различны, может В ряде слу т 
облегчить изучение фармакологии этих структур- =. 
5010” пример, М- и Н-холинолитики угнетают ое 
У обусловленную коронарным и депрессорным т —_ 
ы И" хеморефлексами, за счет блокады их эфферентног ав 
УИ. , Тем не менее без экспериментальной ря Е т 
С, было исключить возможность одновременного и 
У вания ими Т-серотонинореактивных О к 
о венных за эти рефлексы. Осуществить таку ыы 
р сложно. Между тем известно, что 
т и ыхательный легочный 
и атропин и гексоний не угнетают д ны 
и хеморефлекс на серотонин (Сошгое е. а., о 
о Чег, Уопктап, 1954; Ражез, Сотшгое, 1954, и др.). 
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полученных нами данных этот факт свидетельствует 
о неспособности атропина и гексония блокировать Т-се- 
ротонинореактивные структуры, что дополняет фарма- 
кологическую характеристику этих структур. 

Данные об идентичности структур, ответственных за 
дыхательный хеморефлекс на серотонин, со структурами 
Т-типа, ответственными за брадикардию, обусловленную 
депрессорным легочным хеморефлексом, не исключают 
возможности того, что сходные по своей природе серо- 
тонинореактивные структуры в случае дыхательного хе- 
морефлекса связаны с одними чувствительными нерв- 


ными окончаниями, а в случае  депрессорного легоч- 
ного — с другими. 


Т-серотонинореактивные структуры 
и афферентная импульсация, возникающая 
под влиянием серотонина в блуждающих нервах 


Рассматривая влияние антагонистов на хеморефлек- 
сы, вызванные серотонином, мы не упоминали о соответ- 
ствующей этим хеморефлексам афферентной импульса- 
ции. Объясняется это следующим. Хотя афферентный 
путь коронарного, дыхательного и депрессорного легоч- 
ного хеморефлексов, безусловно, проходит в блуждаю- 
щих нервах, изменения центростремительной импуль- 
сации в них при введении серотонина в дозах менее 
20—50 мкг/кг практически не удается зарегистрировать. 
Очевидно, заинтересованные волокна относятся к тон- 
ким немиелинизированным, и передающаяся по ним 
низкоамплитудная импульсация совершенно или почти 
не выходит за уровень шумов современных приборов. 
В связи с этим при исследовании влияния антагонистов 
на «серотониновую» импульсацию серотонин используют 
в дозах в 8—10 раз больших, чем те, в которых он вызы- 
вает коронарный, дыхательный и депрессорный легоч- 
ный хеморефлексы: В таких условиях серотонин вызы- 
вает в блуждающих нервах как высоко-, так и низко- 
амплитудную импульсацию (А. П.  Гилев, 1963; 
С.Ф Максименко, 1968; Райца|, 1964, 1970, и др.). 

Большинство исследователей считают, что высокоам- 
плитудная импульсация в волокнах от рецепторов лег- 
ких обусловлена «серотониновым» бронхоспазмом, а со- 
ответствующая импульсация в сердечных ветвях блуж- 
дающего нерва — кардиотоническим действием амина. 
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По данным А. П. Гилева (1963), высокоамплитудная 
«серотониновая» импульсация в сердечных ветвях блуж- 
2 » луж 

даю ието нерва не изменяется лизенилом (100 мкг/кг), 
но уменьшается под влиянием морфина. С этой точки 
зрения интересно рассмотреть возможную роль М-струк- 
тур в кардиотоническом эффекте серотониа. Как пока- 
зали исследования, проведенные А. П. Гилевым (1963) 
и С. Ф. Максименко (1968), типиндол уменьшает вы- 
званную серотонином высокоамплитудную импульсацию 
в дозе 5 мг/кг (внутривенно) и полностью блокирует ее 
в дозе 10 мг/кг, т. е. в дозах, в которых он блокирует 
серотонинореактивные структуры М- и Д-типа!. Чувст- 
вительность рецепторов к адекватному механическому 
раздражению при этом не изменяется. 

Низкоамплитудная центростремительная импульса- 
ция, регистрируемая в блуждающих нервах кошки при 
введении серотонина в дозах 40—60 мкг/кг, зависит от 
возбуждения реагирующих и не реагирующих на меха- 
ническое раздражение рецепторов сердца и легких, 
рецепторов аорты и желудочно-кишечного тракта 
(А. П. Гилев, 1963; С. Ф. Максименко, 1968; Суегтек, 
Зипй, 1963; Райца1|, 1964, и др.). Типиндол, по данным 
А. П. Гилева (1963) и С. Ф. Максименко (1968), умень- 
шает эту импульсацию в дозе 5 мг/кг (внутривенно) и 
полностью ее блокирует в дозах 10—20 мг/кг. Напомним, 
что доза А› для комбинации типиндол — серотонин в от- 
ношении структур Т-типа у кошек равна 0,35 (0,27 = 
- 0,43) мг/кг. Следовательно, возбуждение Т-серотони- 
нореактивных структур не может играть а 
роли и в формировании низкоамплитуднои О 
возникающей при введении серотонина в дозах 
60 мкг/кг. Эта импульсация не может рассматриват а 
в качестве адекватной модели для изучения влия о 
антагонистов на афферентное звено я ея 
тельного и депрессорного легочного, хеморефлексов, ы 
серотонин. Анализируя механизм и и. 
других веществ на указанные м «серотони- 
зовались поэтому данными об их ти импульсацию в 
нову» НИ Вами У я изучении струк- 
блуждающих нервах. При и азно воспользоваться 
тур Т-типа, очевидно, целесообр 





ентную импульсацию 
ниновую» аффер 
. гнетает «серото а 
как : ОН, так и в сердечных ветвях блуждающ; 

, 
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методом встречных раздражений, с помощью которого 
3. П. Сергеевой (1970) удалось зарегистрировать изме- 
нения импульсации в блуждающих нервах при внутри- 
венном введении серотонина в дозах 6—12 МКГ/КГ. 
Интересно выяснить также, в какой мере центростреми- 
тельная низкоамплитудная импульсация, возникающая 
в блуждающих нервах при введении серотонина в дозах 
40—60 мкг/кг, обусловлена возбуждением хеморецепто- 
ров дуги аорты и сходных с ними по строению хеморе- 
цепторов (гломусы), локализующихся в легких. Дело в 
том, что рефлексы на серотонин с хеморецепторов аорты 
и каротидного клубочка, как это будет видно из данных, 


приведенных ниже, проявляют значительную резистент- 
ность к типиндолу. 


Серотонинореактивные структуры, 
ответственные за рефлексы на серотонин 
< хеморецепторов каротидно-аортальной зоны 


Возбуждение каротидно-аортальных хеморецепто- 
ров практически полностью ответственно за стимуляцию 
‚дыхания, вызванную серотонином. Кроме того, рефлексы 
с этой зоны могут играть определенную роль в повыше- 
нии артериального давления в большом и малом круге 
кровообращения, изменениях частоты сердцебиений, со- 
кращении селезенки, увеличении секреции гормонов моз- 
говым слоем надпочечников и гипофизом, а также могут 
вызывать ряд других изменений, типичных для воз- 
буждения каротидных и аортальных хеморецепторов 
(С. В. Аничков, М. Л. Беленький, 1962; Ра\уез, Сошгое, 
1954; Мусваипа, 1968). Особенно резко проявляются эти 
реакции у собак, у которых рефлексы на серотонин с 
сердца и легких не выражены. У собак денервация ка- 
ротидных и аортальных клубочков устраняет «серотони- 
новые» тахипноэ, брадикардию и первую быструю фазу 
гипертензии и уменьшает спазм сосудов легких (Ражез, 
Сотшгое, 1954; М!ераца, 1968, и др.). У кошек дозы, в 
которых серотонин возбуждает каротидные и аорталь- 
ные рецепторы, выше таковых для сердечно-легочной 
рефлексогенной зоны (И. Н. Пидевич, 1960; Амадо, 
си, 1955). Основной причиной возбуждения каро- 
тидных и аортальных хеморецепторов является отрица- 
тельный энергетический баланс в их ткани (С. В. Анич- 
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Вопрос о типе структур, ответственных за рефлектор- 
ные реакции на серотонин, возникающие с хеморецеп- 
торов каротидного и аортального клубочков, исследован 
недостаточно, а полученные результаты во многом про- 
тиворечивы. Так, по данным @112е| (1957) и Медасохе 
(1958с),  «серотониновое» тахипноэ не угнетается 
1.$0-25. М. М. Громаковская (1965), однако, отмечала 
депримирующее влияние 1.50-25 и других производных 
лизергиновой кислоты на эту реакцию. По данным 
Медасо\16 (1958с), «серотониновое» тахипноз у собак 
угнетается морфином (0,5—1 мг/кг внутривенно). На 
этом основании МеЧасо\16 сделал вывод, что серотони- 
нореактивные структуры, ответственные за тахипноэ, от- 
носятся к М-типу. Однако четких доказательств блоки- 
рующего действия морфина непосредственно на серото- 
нинореактивные структуры каротидно-аортальной обла- 
сти работа Мефасоу1 не содержит. По данным @уегтек 
(1964), сильнейший антагонист серотонина М-типа м- 
хлорбензилбуфотенидинбромид не угнетает рефлектор- 
ное тахипноэ. 

Рефлекторная гипертензивная реакция на серотонин, 
по данным М1сВаиа (1968), угнетается на 50% при 
введении морфина в дозе 3 мг/кг. Эта доза значительно 
больше той, в которой морфин угнетает структуры 

Е й окирует многие прессор- 
М-типа. Морфин в такой дозе бл р ея 
ные рефлексы (см. В. В. Закусов, . 5 5 в 
тает рефлекторную реакцию на серотонин И 
дозе 50 мкг/кг (внутривенно) (М!свана, 1968). Однако 

гнетением 
не исключено, что этот эффект Ня У сваи 
центральных звеньев рефлекса (см. ГЛ. . 
ать типиндол для блокады 
(1968) попытался использов 
Я тензивной реакции на серотонин. 
рефлекторной гипер и, что ЭД типиндола 
Проведенные им опыты показали, в 
= реакции составляет 4 мг/кг (вну 
по отношению к этой р и рефлек- 
ь озе типиндол угнетает и р 
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торную брадикардию на серотонин у собак с рецепторов 
каротидно-аортальной зоны. Столь высокая доза 
типиндола может объясняться тем, что хеморефлек- 
сы на серотонин с каротидно-аортальной и сердечно- 
легочной зон имеют различный механизм возникнове- 
ния'. Другая причина может заключаться в особенно- 
стях обмена типиндола у собак, в связи с которыми для 
создания такой же, как у кошек, концентрации в крови 
нужна большая доза препарата. 

Чтобы окончательно решить вопрос о типе серотони- 
нореактивных структур каротидно-аортальной зоны, не- 
обходимо изучить процесс их взаимодействия с серото- 
НИНОМ и его антагонистами в условиях сосудистой изоля- 
ции клубочков, применив для исследования характера 
антагонизма определение концентрации А» антагонистов 
в питательном растворе, индекса ингибирования и т. д. 
Учитывая возможный комплексный механизм возникно- 
вения этих рефлексов, можно попытаться использовать 
для их подавления комбинации антагонистов различных 
ТИПОВ. 


Серотонинореактивные структуры, 
ответственные за рефлекс Бецольда — Яриша 
у крыс 


И. М. Самойлович (1966) и АБипа{е и соавт. (1970) 
исследовали влияние ряда антагонистов серотонина на 
рефлекторные реакции (гипотензию, апноэ и брадикар- 
дию), возникающие у крыс при введении серотонина. По 
данным этих авторов, указанные реакции не угнетаются 
дигидроэрготамином, дибензилином, метисергидом и 
морфином. И. В. Комиссаров (1969) высказывает пред- 
положение об идентичности структур, ответственных за 
эффект Бецольда — Яриша у крыс, описанным нами 
структурам Т-типа. К такому же ‘выводу приходят 
АБипае и соавт. (1970). Хотя идентичность этих струк- 
тур весьма вероятна, нам кажется, что вопрос об их тож- 
дестве нельзя решить окончательно без изучения чув- 
ствительности к типиндолу соответствующих серотони- 
нореактивных структур у крыс. 


+ Коронарный, депрессорный и дыхательный легочный я 
ь 
лексы не возникают в ответ на гипоксию (Разуез, Сошгое, са тен 
характерно для хеморецепторов каротидно-аортальной зоны. 
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Фармакологический анализ механизма 
возникновения серотониновой диареи 
у мышей 


В условиях целого организма существует весьма 
ограниченное число реакций, связанных с возбуждени- 
ем серотонинореактивных структур одного типа. Наше 
внимание привлекли результаты работы Л. С. Роговой 
(1972), согласно которым легко воспроизводимая «се- 
ротониновая» диарея у мышей обусловлена только воз- 
буждением структур М-типа. 

К такому выводу Л. С. Рогова пришла на основании 
опытов, в которых для идентификации структур, ответ- 
ственных за «серотониновую» диарею, были использова- 
ны классические антагонисты серотонина М-типа мор- 
фин и промедол. В качестве Д-антагониста применяли 
лишь 5-метокситриптамин. Антагонисты Т-типа и блока- 
торы других структур (гистамино-, холинореактивных), 
на которые прямо или косвенно может влиять серотонин, 
не были использованы. Мы совместно с И. С. Збарской 
и Л. М. Деминой провели дополнительное исследование 
«серотониновой» диареи у мышей с использованием 
$0-25, ципрогептадина, типиндола и некоторых других 
веществ. 


Опыты проводили на белых мышах. В начале опыта за мышами 
наблюдали в течение | ч, чтобы убедиться в отсутствии диареи в 
контроле. Серотонин быстро (за 1—2 с) вводили в хвостовую вену 
в дозах от 0,1 до 100 мг/кг (в 0,15—0,3 мл физиологического рас- 
твора). Реакцию регистрировали в альтернативной форме в течение 
20 мин. Антагонисты вводили внутривенно с учетом времени их 
максимальной активности. Рассчитали ЭДз серотонина в норме и 
на фоне антагониста. Для уточнения характера антагонизма сопо- 
ставляли индексы ингибирования (в нашем случае соотношение раз- 
ности доз ЭД» на фоне антагониста и в контроле к дозе антаго- 
ниста). 


Опыты показали, что серотонин, начиная с доз 2— 
3 мг/кг, вызывает у мышей диарею. ЭДо в контроле рав- 
на 5 (3,5-6,5) мг/кг. 50-25 в дозе 200 мкг/кг на мак- 
симуме Д-антисеротонинового действия то 
дили за 75 мин до серотонина) усиливал диарею. 50 
серотонина в этом случае 2 (1,2-2,8) мг/кг. Усиливает 
«серотониновую» диарею и Аа, Ее ла 
1 мг/кг: ЭД серотонина составляет 1,5 (1,0-2,5) мг/кг. 
Эти данные свидетельствуют о том, что и 
диарея возникает не в результате возбуждения Д-сер 
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тонинореактивных структур гладких мышц. Опыты с ци- 
прогептадином — не только мощным Д-антагонистом се- 
ротонина, но и антигистаминным средством, указывают 
на то, что возбуждение гистаминореактивных структур, 
очевидно, также не является причиной диареи. 
Типиндол, который в опытах на мышах угнетает реф- 
лекторные реакции на серотонин уже в дозах 0,9 мг/кг 
(В. В. Иванов, 1975), влияет на диарею лишь в дозах бо- 
лее 14—15 мг/кг. Атропин уменьшает «серотониновую» 
диарею, начиная с дозы 0,1 мг/кг. Поскольку в этой дозе 
атропин не обладает антисеротониновыми свойствами, 
но проявляет выраженные м-холинолитические свойства 
(см. И. Н. Пидевич, 19716), следует признать, что в осу- 
ществлении «серотониновой» диареи, очевидно, играет 
роль холинергическое звено. Диарея не обусловлена 
влиянием серотонина на центральную нервную систему 
или рефлекторными его влияниями, так как гексоний 
(1 мг/кг) не угнетает диареи. Последнее не исключает, 
однако, зависимости «серотониновой» диареи от возбуж- 
дения М-серотонинореактивных структур парасимпати- 
ческих ганглиев (которые гексонием не блокируются) с 
последующим вовлечением постганглионарного М-холи- 
нореактивного звена. 
В дальнейших опытах мы подтвердили данные 
Л. С. Роговой (1972) о способности морфина предупре- 
ждать вызванную серотонином диарею. В наших опытах 
морфин угнетал диарею, начиная с дозы 0,8 мг/кг. 
Л. С. Рогова (1972) показала, что морфин смещает ход 
кривых доза — эффект в случае «серотониновой» диареи 
у мышей параллельно исходным, что свидетельствует в 
пользу конкурентного характера антагонизма морфина 
и серотонина. Однако в опытах Л. С. Роговой (1972) 
нельзя было оценить один из основных критериев, ис- 
пользуемых при изучении кривых доза — эффект, воз- 
можность достижения на фоне действия антагониста ма- 
ксимальной реакции. В рассматриваемом случае при 
учете реакции в альтернативной форме 100% эффект 
означает лишь возбуждение у всех мышей надпорогово- 
го для возникновения диареи количества серотониноре- 
активных структур. Кроме того, Л. С. Рогова (1972) ис- 
пользовала две дозы морфина, одна из которых лишь в 
21/› раза превосходила вторую (2 и 5 мг/кг). В связи с 
этим мы считали необходимым исследовать характер 





антагонизма морфина и серотонина в большем диапа- 
зоне доз с помощью сопоставления индексов ингибиро- 
вания, Для определения которых возможность достиже- 
ния максимальной реакции несущественна. 

Опыты показали, что индекс ингибирования морфина 
при дозе |1 мг/кг равен 5,0, а при дозе 8 мг/кг — 5,5 (раз- 
личие статистически не значимо). Таким образом, можно 
считать, что «серотониновая» диарея у мышей обуслов- 
лена только возбуждением серотонинореактивных струк- 
тур М-типа. 


Идентификация серотонинореактивных 
структур предсердия кролика 


До сих пор речь шла о Т-серотонинореактивных 
структурах лишь применительно к рефлекторным реак- 
циям на серотонин. Однако в своих исследованиях мы 
исходили из возможности более широкого распростра- 
нения Т-структур в организме и поэтому обращали вни- 
мание также на нерефлекторные эффекты серотонина, 
проявляющие высокую резистентность к производным 
лизергиновой кислоты и морфину. К числу таких эффек- 
тов принадлежит положительное инотропное влияние 
серотонина на изолированное ушко предсердия кролика. 
Как показал Тгепае!епигй (1960), этот эффект серото- 
нина слабо и неспецифично блокируется 150-25. Мор- 
фин угнетает его лишь в концентрациях 1—5.10-5 г/мл- 
Тгепдеепиго (1960) тем не менее высказал предполо- 
жение, что структуры, ответственные за р 
инотропный эффект серотонина, относятся к № ГАУ 
Нас, однако, насторожила слишком высокая а. 
ция морфина, необходимая для блокады эффекта (р 2 
морфина для М-структур равен 8,58). Мы ЖЕН 
И. Б. Федоровой исследовали влияние ая = х 
лированное предсердие кролика (И. Н. Пидевич и др., 
1968, 1971; И. Б. Федорова, 1969). 


ТгепаейепБиге (1960). Поскольку на 
О дается зарегистрировать чет- 


Е ау 
шке предсердия кролика не всегд е 
Е * те О фектй от дозы, в этой серии опытов активность 
а а по ЭДэо. Для определения спе- 


н определяли не по рА», Е 
Е действии антагонистов использовали реакции на адре 


налин и норадреналин (4—8-10-7 г/мл). 


Мы подтвердили данные Тгепаеепфиго о том, что 


морфин угнетает положительный инотропный эффект се- 
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Рис. 25. Положительный инотропный эффект серотонина (С) до (1) 
и на фоне типиндола (2) в концентрации 4 10-8 г/мл. Опыт на изоли- 
рованном ушке предсердия кролика. 


ротонина лишь начиная с концентраций 1-10-5—4.10-5 М 
и выше. Типиндол между тем уменьшает инотропный 
эффект, начиная с концентрации 5.10-9—1.10-8 М 
(рис. 25). ЭД» типиндола равна 2,6.10-7 (65-105 
—4,3. 10-7) М. Депримирующее действие препарата спе 
цифично: положительные инотропные эффекты адрена- 
лина и норадреналина не угнетаются типиндолом даже 
при увеличении концентрации последнего в 10—100 раз. 
Типиндол, таким образом, оказывает значительно более 
выраженное угнетающее влияние на инотропный эффект 
серотонина, чем морфин и 1.50-25, к тому же типиндол 
угнетает этот эффект в концентрациях, в которых он не 
оказывает влияния на Д- и М-серотонинореактивные 
структуры изолированных органов (см. табл. 3 и 6). Это 
дало нам основание предположить, что положительный 
инотропный эффект серотонина обусловлен возбуждени- 
ем серотонинореактивных структур, идентичных или 
близких структурам Т-типа. 
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Интересно отмет 
ить, что произв Е 
зывают на пр › р одные гуанидина ока- 


серотонин. Серотонин и гу 


предсердия кролика, показали, что новокаин проявляет 
в данном случае антисеротониновые свойства в концен- 
трациях 1.10—6—1.10-7М (ЭД 2,9.10-6 М). Ксикаин и 
тримекаин значительно уступают ему в активности; их 
ЭД составляет соответственно 3,3.10-5 и 1,7.10-5 М. 
Существует определенный параллелизм между активно- 
стью ряда новых антагонистов — производных диалки- 
линдола и тиопираноиндола в отношении рефлекторной 
брадикардии, обусловленной коронарным и депрессор- 
ным легочным хеморефлексами на серотонин, и данны- 
ми о влиянии тех же антагонистов на положительный 
инотропный эффект серотонина на изолированном пред- 
сердии кролика (И. Н. Пидевич и др., 1971). 

Таким образом, серотонинореактивные структуры, 
ответственные за положительный инотропный эффект 
амина на предсердии кролика, идентичны или очень 
близки по чувствительности к блокирующим агентам к 
ранее описанным Т-серотонинореактивным структурам 
сердечно-легочной рефлексогенной зоны кошек. Возни- 
кает вопрос: что может объединять эти структуры. 

Положительный инотропный эффект на изолирован- 
ном предсердии кролика обусловлен высвобождением 
под влиянием серотонина катехоламинов. Об этом сви- 
детельствуют опыты ТгепаеепЬиге (1960), в которых 
инотропный эффект серотонина предотвращался симпа- 
толитиками. Этот эффект серотонина ть и ны 
зика блокируется и индералом (4.107 г/мл). А 
тельно, серотонин, очевидно, высвобождает В ь 
ны из симпатических нервных окончании. Е 
является результатом возбуждения а а 
глиев, так как не блокируется морфином в малых ко- 

› . е тв умеренных концен 
центрациях. Поскольку серотони! г из изолирован- 
тращиях ие Оба ИТ, Пидевим, 19712); речьв 
ных гранул (подробнее см. г о возбуждающем влиянии 
данном случае идет, вероятно, симпатические оконча- 
серотонина на постганглионарные 
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ния. Между тем возбуждение симпатических нервных 
окончаний и высвобождение катехоламинов не играет 
никакой роли в механизме возникновения коронарного 
дыхательного и депрессорного легочного хеморефлексов 
на серотонин у кошек. Об этом свидетельствуют следую- 
щие факты. Хотя норадреналин вызывает у кошек сла- 
бую брадикардию с рецепторов сердца, соответствую- 
щий рефлекс с рецепторов легких неизвестен (Пазез, 
Сошгое, 1954; А\адо, сбита, 1955). В наших опытах 
В-адреноблокатор индерал (1 мг/кг внутривенно) не уг- 
нетал хеморефлексы на серотонин. Реакции на изадрин 
при этом полностью блокировались. а-Адреноблокатор 
дигидроэрготоксин (3 мг/кг внутривенно) не влияет на 
коронарный и депрессорный легочный хеморефлексы. 
Серотонинореактивные структуры, ответственные за 
положительный инотропный эффект на серотонин ушка 
предсердия кролика и за коронарный, дыхательный и 
депрессорный легочный хеморефлексы на серотонин у 
кошек, скорее всего объединяет локализация этих струк- 
тур в нервных окончаниях. В одном случае структуры 
локализуются в афферентных, в другом случае — эф- 
ферентных симпатических окончаниях. Насколько пра- 
вильно наше предположение и в какой мере типична 
высокая чувствительность к типиндолу для серотонино- 
реактивных структур нервных окончаний, покажут даль- 
нейшие исследования. Предстоит выяснить также во- 
прос о том, являются ли серотонинореактивные структу- 
ры ушка предсердия кролика идентичными или лишь от- 
носительно сходными с Т-структурами, ответственными 
за хеморефлексы на серотонин с сердца и легких. В слу- 
чае идентичности этих структур мы получили бы модель, 
позволяющую изучать Т-серотонинореактивные структу- 
ры на изолированном органе, что значительно облегчи- 
ло бы их исследование. 


Фармакологическая характеристика структур, 
ответственных за сосудистые 
эффекты серотонина 


Способность серотонина сокращать сосуды чаще 
обусловлена его миотропным действием, и в этих случа- 
ях соответствующий эффект серотонина блокируется ан- 
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тагонистами Д-типа (см. гл. П). Однако в условиях це- 
лого организма особенно применительно к сосудистым 
областям, отличающимся большим своеобразием фарма- 
кологических реакций, представление о механизме влия- 
ния серотонина на сосуды можно получить только пос- 
ле тщательных  экспериментальных — исследований. 
Н. В. Кавериной, Г. Ф. Каревой и нами (1965) была изу- 
чена фармакологическая характеристика серотониноре- 
активных структур, ответственных за спазм коронарных 
сосудов, возникающий при введении серотонина в мио- 
кард наркотизированных кошек'. Мы вводили серото- 
нин непосредственно в миокард потому, что при введе- 
нии в полость сердца или коронарные сосуды это веще- 
ство, помимо прямого сосудосуживающего, оказывает 
рефлекторное сосудорасширяющее влияние. В результа- 
те реакция имеет комплексный, подчас 2—3-фазный ха- 
рактер. 

Проведенные опыты показали, что [.$0-25 (100 мг/кг) 
предотвращает развитие коронарного спазма на серото- 
нин (1.$0-25 вводили внутривенно за 1'/› ч до инъекции 
серотонина). Морфин (2 мг/кг внутривенно) не оказы- 
вает на этот спазм заметного влияния. Типиндол не вли- 
ял на величину спазма в дозах, в которых этот препарат 
блокирует у кошек серотонинореактивные структуры 
Т-типа, но предотвращал развитие спазма в дозах 5— 
10 мг/кг (внутривенно), в которых он угнетает и Д-серо- 
тонинореактивные структуры. Таким образом, спазм ко- 
ронарных сосудов кошки, возникающий при введении в 
миокард серотонина, обусловлен возбуждением серото- 
нинореактивных структур Д-типа. 

Мы совместно с Л. М. Деминой провели идентифика- 
цию структур, ответственных за сокращение изолирован- 
ной полости аорты кролика. В опытах Бигсвоой (1959) 
серотонин в высокой концентрации защищал от диоен- 
аминовой 2? блокады @-адренореактивные структуры аор- 
ты. Полученные результаты можно объяснить тем, что 
серотонин в больших концентрациях способен высво- 





' При искусственном дыхании и вскрытой грудной клетке 300 мкг 
серотонина в 0,3 мл изотонического раствора вводили в стенку ле- 
вого желудочка сердца на глубину 2—3 мм. Сопротивление коро- 
нарных сосудов регистрировали методом резистографии. ; 3 

2 Дибенамин необратимо блокирует как а-адрено-, так и Д-серо 
тонинореактивные структуры (см. с. 58). 
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бождать катехоламины, которые связываются с адрено- 
реактивными структурами и защищают последние от бло- 
кады дибенамином, или тем, что сам серотонин реаги- 
рует с а-адренорецепторами (И. В. Комиссаров, 1969). 
Приведенные факты давали основание предполагать, 
что влияние серотонина на аорту кролика не связано с 
возбуждением Д-серотонинореактивных структур. Одна- 
ко результаты наших опытов не подтвердили такого 
предположения. Оказалось, что 1.5)-95 в концентрации 
5.10-9 г/мл полностью предупреждает сокращение поло- 
ски аорты на серотонин. Реакции на норадреналин 
150-25 увеличивает в среднем на 104%. Морфин в кон- 
центрации 1.-10-7 г/мл, т. е. в 100 раз превышающей ту, 
в которой он блокирует серотонинореактивные структу- 
ры М-типа на изолированных органах, не оказывает за- 
метного влияния на «серотониновые» сокращения полос- 
ки аорты. Не влияет на эти сокращения и типиндол 
в концентрации 8-10-7 М, в которой он угнетает серо- 
тонинореактивьые структуры изолированного предсер- 
дия кролика. Симпатолитик октадин (1.10-5 г/мл) уси- 
ливает реакцию полоски аорты как на норадреналин, 
так и на серотонин. Результаты опытов показывают. 
что серотонин в концентрациях 1.10-8—1.10-6 г/мл вы- 
зывает сокращение полоски не в результате прямого или 
опосредованного возбуждения -адренореактивных ! М- 
или Т-серотонинореактивных структур, а путем взаимо- 
действия с Д-серотонинореактивными структурами. Ин- 
тересно отметить, что четвертичный аналог тининдола — 
препарат К-206, превосходящий типиндол по Т-антисе- 
ротониновой активности в 38 раз, не отличается от ти- 
пиндола по Д-антисеротониновой активности на полоске 
аорты кролика. 

Таким образом, как в отношении коронарных артерий 
кошки так и изолированной полоски аорты кролика 
спазмогенный эффект серотонина обусловлен его влия- 
нием на Д-серотонинореактивные структуры. Данные, 
полученные на аорте кролика, позволяют усомниться в 
том, что серотонин в умеренных концентрациях может 
возбуждать &-адренореактивные структуры. 





' Возможно, при использовании больших концентраций серото- 
нина механизм «серотониновых» сокращений полоски аорты услож- 
няется и включает высвобождение катехоламинов. 
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Фармакологический анализ влияния серотонина 
на изолированный семявыносящий проток крысы 


Один из немногочисленных объектов, опыты на ко- 
тором легли в основу утверждения о способности серо- 
тонина возбуждать  а-адренореактивные структуры, 
явился изолированный семявыносящий проток крысы. 
Однако данные литературы о механизме миметическо- 
го влияния серотонина на этот проток крайне противо- 
речивы. ОНегтеег и Ацепз (1966ба) на основании опы- 
тов с использованием а-адренолитика дроперидола при- 
шли к выводу, что серотонин способен непосредственно 
возбуждать @-адренореактивные структуры протока. 
№1510 и соавт. (1970), использовавшие для анализа 
резерпин и октадин (гуанетидин), утверждают, что ми- 
метический эффект серотонина в отношении семявынося- 
щего протока крысы опосредован катехоламинами, вы- 
свобождающимися под влиянием серотонина из симпа- 
тических нервных окончаний. И. В. Комиссаров (1969) 
и И. И. Абрамец (1974) на основании данных о различ- 
ном влиянии комплексонов, ферментов и нексторых дру- 
гих веществ на «серотониновые» и «норадреналиновые» 
сокращения протока пришли к выводу, что реакция про- 
тока на серотонин обусловлена возбуждением Д-серото- 
нинореактивных структур его гладких мышц. Мы совме- 
стно с В. А. Арефоловым, Л. В. Панасюком и В. К. Фир- 
совым поставили перед собой цель выяснить, чем обус- 
ловлен миметический эффект серотонина в отношении 
семявыносящего протока крысы: способностью высво- 
бождать катехоламины или непосредственным возоуж- 
дением о©-адренореактивных или серотонинореактивных 
структур. 

Опыты показали, что норадреналин вызывает сокра- 
щения протока, начиная с концентраций 2:10 М. 
Сокращение возникает через 1—2 с после добавления 
норадреналина к питательному раствору. Серотонин вы- 
зывает сокращение протока в концентрациях, в 100—400 
раз больших, чем норадреналин. Латентный период ре- 
акции на серотонин в 60—80 раз превосходит период 
развития «норадреналиновой» реакции. Это давало ос- 
нование предполагать, что механизмы возникновения 
«серотониновых» И «норадреналиновых» сокращений 
протока различны. 
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Дальнейшие опыты показали, что 50-25 в концен- 
трациях, вполне достаточных для блокады Д-серотони- 
нореактивных структур, не уменьшает, а увеличивает 
о на серотонин. Так, при концентрации 

: реакция увеличивается на 15 (11- 
19) %, при концентрации 3.10-8 М — на 29 (19-39) %, 
при концентрации 3-10-7 М — на 57 (43—71) 4. Анало- 
гичное влияние [.5)-25 оказывает и на сокращения, вы- 
званные норадреналином. Сокращения протока на се- 
ротонин не уменьшаются индокарбом в концентрациях, 
в которых он блокирует Д- и М-серотонинореактивные 
структуры изолированных органов. Типиндол не влияет 
на «серотониновые» сокращения протока в концентра- 
ции (1.105 М), достаточной для блокады Д- и М-серо- 
тонинореактивных структур и значительно превосходя- 
щей концентрации, в которых типиндол угнетает серото- 
нинореактивные структуры предсердия кролика. Таким 
образом, полученные данные свидетельствуют о непри- 
частности известных типов серотонинореактивных струк- 
тур к возникновению сокращений изолированного семя- 
выносящего протока крысы на серотонин. Семявынося- 
щий проток крысы, безусловно, нельзя применять в каче- 
стве объекта изучения закономерностей взаимодействия 
веществ с Д-серотонинореактивными структурами. 

Дальнейшие исследования показали, что а-адреноли- 

тик дроперидол в концентрации 1.10-7 М угнетает реак- 
ции как на норадреналин, так и на серотонин. Чтобы вы- 

яснить, вызывает ли серотонин сокращения протока в 

результате непосредственного взаимодействия с а-адре- 

нореактивными структурами или путем высвобождения 

катехоламинов, использовали симпатолитик бретилий и 

блокатор нейронального захвата моноаминов — имипра- 

мин. Оказалось, что бретилий (1-10-—4 М) не уменьшает 
реакции протока на норадреналин, но во всех опытах 
полностью угнетает сокращения, вызванные  серотони- 
ном. Результаты этих опытов свидетельствуют о том, что 
реакция протока на серотонин не обусловлена его пря- 
мым влиянием на о-адренореактивные структуры, а свя- 
зана, очевидно, со способностью серотонина высвобож- 
дать катехоламины из адренергических окончаний. 

Это положение было подтверждено в опытах, прове- 

денных с помощью гистохимической, биохимической и 

электронномикроскопической методик. Серотонин в этих 
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опытах в концентрациях 1.10—4—5.10-3 М высвобождает 
катехоламины из адренергических нервных окончаний 
протока. Можно предположить, что в случае семявыно- 
сящего протока это свойство серотонина обусловлено его 
проникновением внутрь нервных окончаний и вытесне- 
нием из них норадреналина, а не возбуждением симпа- 
тических волокон, как это, очевидно, происходит в слу- 
чае изолированного предсердия кролика. В пользу тако- 
го предположения свидетельствует то, что серотонин вы- 
зывает сокращения семявыносящего протока в очень 
высоких концентрациях (1.10——1.10-3 М), в 100 раз 
превосходящих таковые для норадреналина и в 100 и 
более раз больших, чем концентрации, в которых серо- 
тонин вызывает сокращение изолированных предсердий 
кролика. Сокращение семявыносящего протока в ответ 
на введение серотонина развивается медленно, что не 
типично для реакций, возникающих в ответ на возбуж- 
дение реактивных структур, расположенных на поверх- 
ности клеточной мембраны. Различие в механизме вы- 

свобождения катехоламинов в предсердии кролика и се- 

мявыносящем протоке крысы подчеркивается неодина- 

ковой чувствительностью этих органов к типиндолу. 

Имипрамин (3.10-7 М), блокирующий нейрональный за- 

хват как норадреналина, так и серотонина (Расе, 1968), 

в наших опытах усиливал на 50 (45--55) $ реакции 

протока на норадреналин', но угнетал на 66 (62-70) % 

его реакции на серотонин. Поскольку реакция на серо- 

тонин опосредована через катехоламины, можно пола- 

гать, что имипрамин в данном случае угнетает транс- 

порт серотонина в большей степени, чем захват норад- 

реналина ?. 

Таким образом, в возникновении «серотониновых» со- 
кращений изолированного семявыносящего протока кры- 
сы серотонинореактивные структуры известных типов 
не принимают участия. Механизм миметического деист- 
вия серотонина в этом случае состоит в высвобождении 
под влиянием серотонина катехоламинов, которые затем 
взаимодействуют с @-адренореактивными структурами 





' Это увеличение может быть обусловлено повышением концент- 
рации медиатора в области а-адренореактивных структур за счет 
блокады его обратного захвата. ‘ 

2 В мозге рН в большей степени влияет на обратный за- 
хват серотонина, чем норадреналина (Раре, 1968). 
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протока. Серотонин даже в очень высоких концентраци- 
ях не оказывает прямого возбуждающего эффекта в от- 
ношении @-адренореактивных структур. 


Серотонинореактивные структуры, 
ответственные за прочие эффекты серотонина 


В настоящем разделе мы приведем краткие данные 
о влиянии антагонистов различных типов на некоторые 
не рассмотренные ранее в этом плане эффекты серото- 
нина. Роц]зоп и КоБзоп (1963) отметили, что серотонин 
прерывает беременность у мышей в любые ее сроки. Вы- 
кидыши в ранние сроки обусловлены в основном угнете- 
нием функции желтого тела. Они могут быть предотвра- 
щены прогестероном, пролактином и метисергидом. Ци- 
прогептадин сам прерывает беременность в ранних сро- 
ках. Характер структур, ответственных за влияние серо- 
тонина на яичники, нуждается в дальнейшем изучении. 
Способность серотонина прерывать беременность в по- 
здних сроках связана с влиянием этого амина на сосу- 
ды плаценты и пупочного канатика. Метисергид и ципро- 
гептадин угнетают этот эффект серотонина. Очевидно, в 
данном случае речь идет о заинтересованности Д-серо- 
тонинореактивных структур. 

«Серотониновый» отек лап крыс, обусловленный в ос- 
новном влиянием амина на эндотелий мелких сосудов, 
предупреждается 1.$)0-25 (Роер{тег, Сеше 1, 1957) и ци- 
прогептадином (Зюпе е. а., 1961). СгипКБогп и МеасоеК 
(1971) показали, что метисергид (0,5 мг/кг внутривенно) 
полностью угнетает повышение сосудистой проницаемо- 
сти, вызванное серотонином, но не гистамином или ора- 
дикинином. Поэтому можно думать, что серотонинореак- 
тивные структуры эндотелия сосудов сходны с Д-серото- 
нинореактивными структурами мышц. 

Необходимо однако более широкое исследование влия- 
ния антагонистов серотонина различных типов на прони- 
цаемость сосудов. 

РИ2ее и соавт. (1973) показали, что метисергид в кон- 
центрации 4 мкг/мл и ципрогептадин в концентрации 
33 нг/мл полностью тормозят ш УЙго агрегацию клеток 
крови собак, индуцированную серотонином. Полная бло- 
када действия серотонина, очень малые концентрации 
антагонистов, совпадение эффектов ципрогептадина и ме- 
тилсергида дают основание полагать. что серотониноре- 
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активные структуры, ответственные за влияние серото- 
нина на агрегацию, относятся к Д-типу. 

Торможение роста экспериментальных опухолей серо- 
тонином не предотвращается М-антагонистами и угнета- 
ется аминазином (см. обзор Э. А. Рудзита, Л. Ф. Маль- 
цевой, 1970). Авторы предполагают, что соответствующие 
структуры относятся к Д-типу, однако это положение же- 
лательно подтвердить с помощью более избирательных 
антагонистов серотонина (1.$0-25, метисергид), а также 
использовать Т-антагонист типиндол. 

Радиозащитный эффект серотонина уменьшается 
1$0-25, ВОГ, дибенамином, дибензилином, феноловым 
производным БАС, аминазином, иохимбином. Морфин 
не изменяет радиозащитный эффект серотонина 
(П. Г. Жеребченко, 1971; Сагойни, УамеШ, 1965). Спо- 
собность серотонина усиливать фагоцитоз не угнетается 
152-25 и ВОГ. (подробнее см. Егзратег, 1966). 

Л. Л. Гречишкин (1970) показал, что типиндол в не- 
большой дозе (4 мг/кг подкожно) на 64% уменьшает у 
собак повышение секреции пепсина, вызванное длитель- 
ным введением серотонина. Чтобы решить вопрос, про- 
являет ли в данном случае типиндол антисеротониновые 
свойства и какие серотонинореактивные структуры им 
блокируются, необходимы дальнейшие исследования, 
включающие определение избирательности действия ти- 
пиндола на секрецию пепсина, вызванную различными 
агонистами, зависимости эффекта от доз серотонина и 
типиндола, а также применение антагонистов серотонина 
Д- и М-типа. 

По данным В. В. Иванова (1975), способность серото- 
нина стимулировать у мышей дисульфредуктазную ак- 
тивность не блокируется дезерилом и морфином, но Уг- 
нетается типиндолом (0,9 мг/кг внутрибрюшинно). 
В. В. Иванов предполагает, что данный эффект серото- 
нина является рефлекторным. 











Глава \ 


О КЛАССИФИКАЦИИ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
АНТАГОНИСТОВ СЕРОТОНИНА 


Существование серотонинореактивных структур 
различных типов, проявляющих неодинаковую чувстви- 
тельность к антагонистам серотонина, должно было най- 
ти отражение в классификации этих антагонистов. Пер- 
вые рациональные основы такой классификации были за- 
ложены а@4ит и Р!саге!й (1957), которые разделили 
известные к тому времени антагонисты серотонина на 
две группы: антагонисты Д-типа (150-25, дигидроэрго- 
тамин, дибензилин) и антагонисты М-типа (морфин, ко- 
каин, атропин). В последующие годы было описано мно- 
жество веществ, обладающих антисеротониновыми свой- 
ствами, накапливались данные об их преимущественном 
влиянии на миотропные или ганглионарные эффекты се- 
ротонина. Тем не менее во всех известных нам обзорах и 
монографиях при делении антагонистов серотонина на 
группы существованию различных типов этих антагони- 
стов не уделяли должного внимания. В качестве крите- 
риев для систематизации подчас учитывали свойства ве- 
ществ, не имеющие, по современным представлениям, 
прямого отношения к их антисеротониновой активности. 
Егзрашег (1961) разделил антагонисты серотонина на 
6 групп: 1) аналоги серотонина и другие вещества груп- 
пы индола (производные триптамина, метильные и бен- 
зильные аналоги серотонина, производные грамина, 5-за- 
мещенные индола, аминоиндолы и нитроиндолы); 2) про- 
изводные лизергиновой кислоты; 3) производные фено- 
тиазина; 4) антигистаминные препараты; 5) симпатоли- 
тические средства и 6) прочие антагонисты, к которым 
были отнесены симпатомиметики, резерпин, гамма-ами- 
номасляная кислота. В данном случае в число антагони- 
стов серотонина попали почти исключительно вещества, 
угнетающие его миотропные эффекты. Часть этих ве- 
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не, РУНЫ по химическому строе- 
же к к жк) фармакологическому действию, 

› как правило, никак не связано с анти- 
серотониновым. 

Маирш (1960) подразделяет антагонисты серотонина 
на следующие группы: 1) индолалкиламины, активные в 
основном ш УЙго (на изолированной матке крысы); 
2) вещества, активные как ш УЙго, так и ш \!\о (к этой 
группе автор, в частности, относит 1.5$0-25); 3) симпа- 
толитические средства (дибенамин, дибензилин); 4) ал- 
калоиды (иохимбин, гармин); 5) антагонисты, получен- 
ные путем синтеза. Несовершенство такой классифика- 
ции очевидно. 

Х. Х. Планельес и 3. А. Попененкова (1965) группи- 
руют антагонисты серотонина следующим образом: 
1) антиметаболиты, конкурирующие вследствие сходст- 
ва в строении с субстратами действия серотонина (в эту 
группу включены 2-метил-3-этил-5-аминоиндол, медмаин, 
9, Б-диметилсеротонин, БАС и 10-метоксигармалан); 
2) производные алкалоидов спорыньи; 3) производные 
индола (представители этой группы, к которой авторы 
относят производные гармина и триптамина, в общем ни- 
чем не отличаются от первой); 4) антигистаминные ве- 
щества (к ним отнесены и производные фенотиазина); 
5) адренолитики (дибенамин, дибензилин, иохимбин 
и др.); 6) симпатомиметики; 7) алкалоиды группы атро- 
пина и морфина. Принцип деления антагонистов, исполь- 
зованный Х. Х. Планельесом и 3. А. Попененковой, как и 
предыдущие, не учитывает специфичности различных 
серотонинореактивных структур. Деление антагонистов 
на группы в одних случаях определяется механизмом их 
действия (1-я группа), в других — строением (2-я, 3-я и 
7-я группы), в третьих — основным видом фармакологи- 
ческого действия (4-я, 5-я и 6-я группы). 

Расе (1958), описывая антагонисты серотонина, под- 
разделял их на две большие группы по механизму дейст- 
вия: группу конкурентных антагонистов, к которой он от- 
носит все производные индола и дибенамин, и ТРУ пп) 
неконкурентных антагонистов, в число которых были 
включены антигистаминные препараты, производные фе- 
нотиазина, анестетики, адрено- и ОО -иЕНкИ: ЗЕреНо: 

миметики и т. д. Несомненно, важно ) читывать в класси- 

фикации антагонистов конкурентный т о ю 

ный характер их взаимодействия с рецепторами. Однак‹ 
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и сейчас, через 19 лет после опубликования обзора Раре 
мы очень мало знаем о механизме взаимодействия мно. 
гих антагонистов с серотонинореактивными структурами, 
Поэтому принятый Разе принцип не может быть пока 
определяющим, тем более что некоторые производные ин- 
дола, как доказали ОНегтаег и Анепз (196ба), не яв- 
ляются конкурентными антагонистами серотонина, а ан- 
тагонизм не принадлежащего к группе индола морфина, 
по данным И. М. Самойловича (1966), И. Б. Федоровой 
(1969), Медако\е (1958), носит конкурентный характер. 
Деление препаратов внутри двух предложенных групп 
не отражает наличия различных типов антагонистов, что 
вполне соответствует представлениям того времени, и ос- 
новывается как и другие классификации, на учете в од- 
них случаях строения, в других — фармакологических 
свойств веществ. 

Наиболее полный обзор литературы по антагонистам 
серотонина принадлежит @уегтек (1966). Суегтек раз- 
деляет все антагонисты на 12 групп: 1) алкалоиды спо- 
рыньи и их производные (естественные и дигидрирован- 
ные алкалоиды, 150-25, метисергид и др.); 2) вещества 
индольной природы (производные индола, грамина, 
триптамина, четвертичные аммониевые соли М, №-диал- 
килтриптамина, индолацетамидины, карбазолы, карболи- 
ны, производные гармина); 3) антигистаминные вещест- 
ва; 4) фенотиазины; 5) антидепрессанты (производные 
иминодибензила, иминостильбена, дибензотиазепина); 
6) адренолитические и гипотензивные вещества (дибен- 
амин, дибензилин, иохимбин, фентоламин, резерпин 
и др.); 7) атропин и атропиноподобные средства; 8) ане- 
стетики; 9) анальгетики типа морфина; 10) симпатоми- 
метики; 11) производные гуанидина; 12) различные сое- 
динения. Хотя это деление препаратов не претендует на 
роль классификации, все же приходится отметить, что в 
нем не отражено существование антагонистов серотонина 
различных типов. В данном случае @уегтеКк остался 
верным сложившейся традиции, хотя именно он в своих 
обзорах настойчиво ставил вопрос о необходимости изу- 
чения антагонистов, угнетающих не только миотропные, 
но и нейротропные эффекты серотонина, о недооценке 
фармакологами накопившихся данных о существовании 
антагонистов Д- и М-типа. 

Нам кажется изложенные в предыдущих главах фак- 
ты дают основание утверждать, что ткани млекопитаю- 
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щих содержат по крайней мере 3 различных типа серо- 
тонинореактивных структур и позволяют в настоящее 
время сгруппировать антагонисты серотонина в соответ- 
ствии с их преимущественным влиянием на структуры 
Д-, М- или Т-типа. Первую попытку такого разделения 
мы предприняли в 1971 г. (И. Н. Пидевич, 19716). В не- 
сколько расширенном виде предложенная классифика- 
ция представлена в табл. 8. Вещества внутри каждой 
подгруппы мы подразделяли с учетом их строения, а не 
по основному фармакологическому действию, так как 
взаимосвязь между антисеротониновой активностью ан- 
тагонистов и их антигистаминными, холино-, адрено-, 
симпатолитическими, анестезирующими или анальгетиче- 
скими свойствами не доказана и в большинстве случаев 
весьма сомнительна. На наш взгляд, положительной сто- 
роной группировки антагонистов, использован той В 
табл. 8, является то, что она подчеркивает своеобразие 
серотонинореактивных структур различных типов и на- 
водит на мысль о химических первопричинах такого свое- 





Таблица 8 


Периферические антагонисты серотонина 


И —А—А—аы— 





Д-тип М-тип Т-тип 





1. Производные 1. Четвертичные 1. В-Диметиламиноэти- 
амида лизергино- индолалкиламмо-  ловые эфиры тиопира- 
вой кислоты и эр- ниевые соединения ноиндолкарбоновой-8 ки- 
толина (150-75, (м-хлорбензилбу- слоты; 2, 3-диалкилин- 


= ВОГ, дезерил, эр- фотенидин бромид долкарбоновой-5-кисло- 
©. з = ты ы 
8 готалкалоиды и и Др.) ты; 3-метил-1, 2, 3, 4 
Я др.) 2. Производные тетрагидрокарболин- 

2. Производные 1, индолацетамиди- карбоновой-6 кислоты и 
= 2, 3, 4-тетрагид- на (5-оксииндол-3- 1, 2, 3, 4-тетрагидрокар- 
В ро-В-(или \-) ацетамидин бозолкарбоновой-6 а 
2 карболина и др.) * лоты (типиндол, АЛА- 
[2 рооу 5] 

_ 3. Производные 3. В-Диметилами- 25| и др.) 

а грамина (2-метил- ноэтиловые эфиры 2. Четвертичные индол- 
© 5-хлорграмин тиопираноиндол- В соеди- 
Н идр.) карбоновой-8 кис- нения (м-хлорбензилбу- 
д 4. Производные лоты (К-277 и др.) фотенидин бромид и др.) 


3. Производные индол- 
ацетамидина (5-оксиин- 


а: дол-3-ацетамидин и др.) 


(медмаин и др.) 


триптамина (0-12, 





* Кратковременная блокада после стимуляции. 
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| Д-тип 


| М-тип 


Продолжение табл, 8 
—_ 


Т-тип 


На нео 


Вещества неиндольной природы 


1. Производные 
дибензоциклогеп- 
татриэтилидена 
(ципрогептадин 
и др.) 
2. Ароматические 
производные хлор- 
этиламина  (ди- 
бенамин, дибензи- 
лин и др.). 
3. Производные 
дифенилметана 
(хлорциклизин, 
гомохлорцикли- 
Зин) 
4. Производные 
фенотиазина (ами- 
назин, дипразин 
и др.) 


1. Ароматические 
производные гуа- 
нидина и бигуани- 
да (2-нафтилгуани- 
дин, 2-антрилгуа- 
нидин и др.) ! 

2. Производные 
морфина (морфин, 
дигидроморфин) 

3. Производные 
дифенилметана 
(фенадон, — диме- 
дрол) 

4. Производные 
тропана (кокаин, 
атропин) 

5. Производные 
хинолина  (совка- 
ин) 

6. Диалкиламино- 
алкиловые эфиры 
пара-аминобензой- 
ной кислоты (но- 
вокаин, дикаин) 

7. Производные 
диэтиламиноаце- 
танилида (триме- 
каин, ксикаин) 

8. Катехоламины 
(адреналин,  иза- 
дрин) 


1. Ароматические  про- 
изводные гуанидина и 
бигуанида (2-антрилби- 
гуанид и др.) 1 

2. Диалкиламиноалки- 
ловые эфиры пара-ами- 
нобензойной кислоты 
(новокаин, дикаин) 


о ододдддцдцд—кЬкд—дцдцдцдиы——— 


1 Кратковременная блокада после стимуляции. 


образия. В дальнейшем по мере увеличения наших зна- 
ний о механизме взаимодействия антагонистов с серото- 
нинореактивными структурами, очевидно, появится воз- 
можность более рационально разделять антагонисты в 
соответствии с их строением, учитывая наиболее важные 
для межмолекулярного взаимодействия группировки, 
а также выделить для Д-, М- и Т- антагонистов подгруп- 
пы с конкурентными неконкурентным механизмом деи- 
ствия. 





Глава УНП 


ЗНАЧЕНИЕ СЕРОТОНИНА В ФИЗИОЛОГИИ 
И ПАТОЛОГИИ. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЕГО 
АНТАГОНИСТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ 


Значение серотонина в физиологии и патологии не- 
отделимо от роли серотонинореактивных структур. Дан- 
ные по фармакологической характеристике серотонино- 
реактивных структур предоставляют большие возможно- 
сти для рационального использования антагонистов се- 
ротонина в выяснении его роли в организме и блокирова- 
нии нежелательных реакций на серотонин при патологии. 
Ниже кратко изложены современные представления о ро- 
ли серотонина в организме млекопитающих и человека 
и о применении его антагонистов с лечебной целью. 

Общие представления о важной роли серотонина осно- 
ваны на широком его распространении в организме, вы- 
сокой биологической активности и изменении содержания 
и обмене серотонина при ряде патологических состояний. 
Однако конкретные знания в данной области во многом 
противоречивы. Периоды преувеличения роли серотонина 
сменяются периодами столь же необоснованного нигили- 
стического отношения к нему. Вместе с тем имеются дан- 
ные, позволяющие достаточно обоснованно говорить о 
роли серотонина в физиологии и патологии ряда органов 


и систем. 


Роль серотонина в физиологии и патологии 
пищеварительной и сердечно-сосудистои систем 


Л. Л. Гречишкин (1970) и Л. П. Гроховский (1970) 
показали, что после еды серотонин выделяет оНианетня 
оболочка желудка в его полость. Серотонин ется ак- 
тиватором функции главных клеток, секретиру ющих ует: 
син. Секрецию соляной кислоты серотонин не увелич 


вает. 
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Най и соавт. (1970), рассматривая данные о роли се- 
ротонина в моторной фу 


воду, что серотонин, выделяющийся из стенок к 


полипептидов. 


Серотонин имеет отношение и к происхождению ряда 
заболеваний желудочно-кишечного тракта. Приблизи- 
тельно в 5% случаев после резекции желудка по Биль- 
рот [ или П возникает так называемый демпинг-синдром. 
Синдром проявляется чувством жара, слабостью, учаще- 
нием сердцебиений, падением артериального давления 
после еды; отмечаются боли в животе, понос, рвота. Од- 
ной из основных причин указанных симптомов является 
уменьшение емкости желудка, нарушение привратнико- 
вого механизма. В результате этого отводящая петля 
кишки, присоединенной к желудку, быстро растягивает- 
ся, что, в частности, вызывает высвобождение из ее энте- 
рохромаффинных клеток серотонина. С высвобождением 
серотонина связывают происхождение некоторых, в осо- 
бенности желудочно-кишечных расстройств при демпинг- 
синдроме (подробнее см. И. П. Макаренко, И. В. Кузь- 
мин, 1970; Расе, 1968). 

Серотонин является определяющим фактором в про- 
исхождении карциноидного синдрома (Э. А. Рудзит, 
Л. Ф. Мальцева, 1970; В. В. Меньшиков и др., 1972; Ра- 
се, 1968, и др.). Карциноид — опухоль, происходящая из 
энтерохромаффинных клеток. Наиболее часто она лока- 
лизуется в подвздошной и слепой кишках, реже — в стен- 
ке желудка, поджелудочной железе, желчных протоках, 
яичниках или бронхах. Опухоль превращает в серотонин 
до 60% поступающего с пищей Г.-триптофана (у здоро- 
вых людей превращается 1%). Содержание серотонина в 
опухоли может достигать | мг/г. Повышение количества 
серотонина в крови периферических сосудов, легких и 
сердца возникает обычно лишь при метастазах карцино- 
идной опухоли в печень или при первичной локализации 
карциноида в органах, отток крови из которых минует 
печень, т. е. когда печень не может разрушить избыток 
свободного серотонина крови. Количество серотонина в 
плазме достигает при этом 2—2,7 мкг/мл. В подобных 
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случаях в крови бо , 
и другие биологически активные аа о иЬся 
кинины). Поступлег ) и о частности, 

ТИВ > у других биологически 
активных веществ в ее (вне портальных сосудов) вы. 

[е 16: в т г 
является своеобразными ие синдром. Он про- 
сы и чувство жжения на коже лица ое т: 

вномерное пок ‹ А ‚› РУК, затем 
ра р раснение кожи этих Областей, сочетатю- 
щееся с парестезиями, повышением кожной температуры 
и, наконец, появлением цианотичных, бледно-фиолето- 
вых и красно-желтых полос), чувством страха, слабо. 
стью, головокружением, урчанием и болью в животе, 
диареей, приступами бронхоспазма. Постепенно развива. 
ется своеобразный фиброз эндокарда (правой половины 
сердца при локализации опухоли в кишечнике, левой — 
при локализации в легких), фиброз печени, сердечная не- 
достаточность, изъязвление слизистой оболочки желудоч- 
но-кишечного тракта-и ряд других симптомов. Основные 
симптомы карциноидного синдрома, за исключением 
приливов, все исследователи единодушно объясняют уве- 
личенным поступлением в кровь серотонина. Приливы 
связывают с действием кининов, хотя в последнее время 
появился ряд данных. ставящих под сомнение эту точку 
зрения (см. с. 194). Подробно клиника карциноидного 
синдрома описана в обзоре Зфасеу (1966) и монографии 
В. В. Меньшикова и соавт. (1972). 

Определенную роль серотонин, видимо, играет и в па- 
тогенезе язвенной болезни желудка и двенадцатиперст- 
ной кишки. По данным Л. П. Гроховского (1970) и 
Т. А. Сулимы (1974), при этом заболевании повышено 
содержание серотонина в желудочном соке натощак. = 
ротонин усиливает выработку пепсина, снижает способ- 
ность гистамина повышать содержание соляной кислоты 
в желудочном соке, стимулирует выделение И 
секрета с большим количеством слизи, что отнюдь не бе: 

б язвенной болезнью. Т. А. Сулима 
а : содержания се- 
(1974) считает поэтому, что повышение с д к 

при язвенной болезни в це 
ротонина в желудочном соке пр ее 

оль и серотонин может быть 
лом играет положительную рол болезни. Нарушения об- 
использован при лечении этой болезни. Ь 


онина в крови отме- 

ние количества серот Ы 
а нетропической форме спру 
1972; Зфасеу, 


чены при поражениях печени, : 
(подробнее см. В. В. Меньшиков. и Др., 


1966). 
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Переходя к участию серотонина в физиологии и пато- 


гда легких и, возможно, почек. Серотонин не может по- 
этому оказывать прямого регулирующего влияния на со- 
противление большой части периферических сосудов, тем 
не менее для многих весьма важных сосудистых областей 
такое влияние нельзя исключить. Серотонин может иметь 
важное значение в центральной регуляции сосудистого 
тонуса (см. гл. УП). В1зсое (1971) рассматривает этот 
амин как одно из веществ, обеспечивающих функцию ка- 
ротидных телец, столь важных для регуляции кровообра- 
щения. 

Данные о месте серотонина в развитии сердечно-сосу- 
дистых заболеваний сводятся в основном к следующему. 
При гипертонической болезни количество серотонина в 
крови периферических сосудов остается нормальным. На 
введение серотонина больные гипертонией реагируют 
выраженным подъемом артериального давления 
(В. В. Меньшиков и др., 1971; ЧагаНии, УаеШ, 1965; 
ЗЧасеу, 1966; Рабе, 1968). Вопрос о роли серотонина ‘пе- 
риферических тканей и мозга в патогенезе гипертониче- 
ской болезни тесно связан с вопросом о значении этого 
амина в регуляции сосудистого тонуса (см. гл. УШ) и, 
как и последний, нуждается в дальнейшем тщательном 
исследовании. 

Значительно изменяется обмен серотонина при тром- 
боэмболиях легочных сосудов и инфаркте миокарда. При 
этом в остром периоде заболевания в первую очередь се- 
ротонин высвобождается из тромбоцитов, входящих в со- 
став тромба. Поступая в просвет коронарных и легочных 
сосудов, серотонин может вызвать коронарный, депрес- 
сорный и дыхательный легочный хеморефлексы, спазм 
сосудов легких, изменения метаболизма в миокарде. Бу- 
дучи нерезко выраженными, эти реакции могут, вероятно, 
облегчать работу сердца, способствовать нормализации 
обмена в миокарде в острый период заболевания. рчеаь 
сильные рефлекторные реакции и спазм сосудов легких 
могут, однако, способствовать развитию вай 
диогенного шока (Сотгое е. а., 1953; СоБЬ, Мапзоп, 1960, 
и др.). В острый период после тромбозов коронарных ; 
легочных сосудов наблюдаются изменения в обмене серо 
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тонина, типичные для стрессовых состояний: понижение 
содержания серотонина вк е сих сост 
‘силенное вы рови периферических сосудов, 
= = ое 5-оксииндолуксусной кислоты с мо- 

' ром периоде инфаркта на фоне аллергиза- 
ции организма количество серотонина в крови превышает 
таковое в норме (В. В. Меньшиков и др., 1971). 

Количество серотонина в крови и ликворе повышается 
при инсульте. Помимо тромбоцитов, серотонин при этом 
заболевании поступает в кровь из поврежденных обла- 
стей мозга. Ю. Э. Берзинь и соавт. (1969) предполагают, 
что увеличение содержания серотонина в крови и ликво- 
ре поддерживает тормозное состояние мозга у больных 
инсультом, а также способствует длитель ому спазму 
мелких артерий оболочек мозга. 

По данным В. М. Панченко и И. А. Кучеренко (1971), 
при мерцательной аритмии количество серотонина в кро- 
ви повышено вдвое. Значение этого факта остается недо- 
статочно ясным. 

Своеобразной болезнью сердца, обусловленной поступ- 
лением серотонина в кровь, является эндомиокардиаль- 
ный фиброз. Этим заболеванием страдают в основном 
жители Африки, пища которых содержит много серото- 
нина (бананы, ананасы, особые сорта подорожника) 
и мало белков. Последнее обстоятельство, вероятно, ос- 
лабляет способность организма разрушать серотонин 
(Расе, 1968). 

Высвобождение серотонина происходит при операциях 
с применением аппаратов искусственного кровообраще- 
ния. По мнению НоПепБеге и соавт. (1963), серотонин 
при этом обусловливает ряд серьезных осложнений. Не- 
которые осложнения после обычных операций (напри- 
мер, уменьшение диуреза) также связывают с высвобож- 
дением серотонина (СагаЙии, Уа!еШ, 1965). 

При остром ревматизме усиливается 0-метилирование 
серотонина и нарушается переход 5-метокситриптамина 
в 5-метоксииндолуксусную кислоту. Больные ревматиз- 
мом необычно реагируют на внутрикожное введение а 
ротонина. Их коллаген имеет свойства, о - 
здоровых людей приобретает только 68 авы 
тонином (см. Егзрашег, 19665; Рае, ). р 

Важную, но недостаточно ясную и ра 
ет в патогенезе мигрени (З1ешег! е. а., АИ 
НЩоп, Сипиляз, 1972, и др.). Во время приступа о 
снижается количество серотонина в крови и мозге. В м 


185 














метно влияет на тонус экстра- и интракраниальных сосу 
дов (Расе, 1968; У1аг1о, МТуегоз, 1970; Захепа е. а 


ремя приступа мигрени сни- 
мает головную боль. Терапевтический эффект при мигре- 
ни оказывают ингибитор МАО-фенелзин, вещества, вы 
зывающие сужение Экстракраниальных артерий (адрена- 
лин и др.); а-адреноблокаторы, вещества, угнетающие 
вазомоторные рефлексы, и, как это ни парадоксально, 
некоторые Д-антагонисты серотонина (метисергид, ци. 
прогентадин, цинансерин). 

Объяснить терапевтический эффект серотонина и его 
Д-антагонистов, норадреналина и а-адренолитиков труд- 
но. Не исключено, что серотонин участвует в осуществле- 
нии нескольких звеньев приступа мигрени: в проявлении 
аллергического компонента этой реакции, в восприятии 
боли, оказывает прямое влияние на сосуды мозга и мяг- 
ких тканей головы. На разные стороны сложного меха- 
низма приступа мигрени могут влиять и перечисленные 
лекарственные вещества. По данным НШюоп и Си 15$ 
(1972), например, эрготамин, облегчая приступы мигре- 
ни, не предупреждает снижения уровня серотонина в кро- 
ВИ. Анальгетики не только снимают боль, но и препятст- 
вуют уменьшению серотонина в крови. Э1сщег (1975) ' 
пытается связать терапевтический эффект при мигрени 
метисергида, эрготамина и других средств не с их анти- 
серотониновыми свойствами, а со способностью повы- 
шать спазмогенное влияние серотонина в отношении не- 
которых сосудов головы. 


Значение серотонина в патогенезе 
аллергических реакций, воспаления 
и механизме гемостаза 


Существенную роль высвобождение серотонина иг- 
рает в возникновении аллергических состояний и первой 
фазы анафилактического шока. При взаимодействии ан- 
тигена с антителом происходит внезапная дегрануляция 
тучных клеток, из которых высвобождается гистамин, ге- 


' См. материалы ИщегпаНопа! Зутрозйит оп СШиса! Рвагтасо- 
1ору оЁ Зегоюпт, Нек, 1975 (УХ. Асеп{з ап@ АсНопз, 1975, у. 5, 
М 5, р. 484—488). 
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парин, гиалуроновая кислота, а у 
серотонин. Одновременно происходит дегрануляция лей- 
коцитов с высвобождением из них протеолитических фер- 
ментов, а также агглютинация и разрушение тромбоци- 
Зов» Выделяющих серотонин. Последнее обстоятельство 
объясняет тот факт, что серотонин играет важную роль в 
происхождении аллергических и анафилактических ре- 
акции не только у крыс и мышей, но и У других видов 
животных, тучные клетки которых не содержат серото- 
нина (см. Х. Х. Планельес, 3. А. Попененкова, 1965). 
У кроликов, например, при анафилактическом шоке сво- 
бодный серотонин плазмы увеличивается в 5—10 
в легких, где скапливаются тромбы, состоящие из агглю- 
тинированных тромбоцитов и лейкоцитов, содержание 
амина возрастает в 6 раз. Сыворотка больных аллерги- 
ческими заболеваниями содержит повышенное количест- 
во серотонина (Л. Я. Прошина, 1973). 
Таким образом, относительное значение серотонина и 
гистамина в патогенезе тех или иных аллергических или 
анафилактических реакций зависит не только от нали- 
чия.или отсутствия в тучных клетках серотонина, но и от 
количества аминов, высвобождающихся из других депо, 
а также от чувствительности определенных тканей к ги- 
стамину и серотонину. У некоторых больных аллергиче- 
скими заболеваниями в ответ на введение серотонина по- 
являются реакции, которые нельзя вызвать с помощью 
того же амина у здоровых людей, например, бронхоспазм 
у больных бронхиальной астмой (МисНе]з0п е. а., 1958). 
Серотонин высвобождается из тромбоцитов и тучных 
клеток и играет определенную роль в происхождении 
ранних сосудистых реакций при введении животным бак- 
териальных токсинов (КоБо!@ е. а., 1963). Считают, что 
этот амин наряду с гистамином играет важную роль в 
происхождении нарушений проницаемости - пе пе- 
риоде воспаления (Т. С. Пасхина, 1966; Л, Я, Воина, 
1973, и др.). Относительное значение серотонина ы бе: 
никновении экссудативного воспаления в эксперимен 
зависит от вида животного, характера раздражителя, ло- 
кализации патологического процесса. В Я 
экссудативного плеврита при введении а ие 
нитрата серебра в плевральную Во крыс, и 
участвуют гистамин и серотонин (Еощаспе ©. а, з 
Большинство исследователей отмечают А и 
тагонистов серотонина Д-типа уменьшать первую фаз} 


мышей и крыс еще и 
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воспаления, вызванного у крыс и мышей формалином 
(см. обзор Егзрашег, 1966). По данным Возе и соавт. 
(1971), СгипКВогп и МеасоеК (1971), серотонин наряду с 
гистамином обусловливает начальную (в течение первых 
часов) стадию воспаления, возникающего в ответ на вве- 
дение в лапу крысы каррагенина. При термическом ожо- 
ге большинство исследователей не отмечают ни достовер- 
ных локальных изменений количества серотонина, ни по- 
ложительного эффекта от введения ципрогептадина 
(см. обзор Егзратег, 1966). 

Егзрашег (19665) высказал мнение, что участие серо- 
тонина в воспалении четко доказано для некоторых тка- 
ней мышей и крыс, животных, тучные клетки которых 
содержат серотонин. Можно думать, однако, что серото- 
нин при воспалении высвобождается и из тромбоцитов и, 
следовательно, играет роль в патогенезе воспаления 
даже у животных, тучные клетки которых его не со- 
держат. 

Из результатов работы, проведенной нами совместно с 
А. М. Чернухом, Н. В. Кавериной, Т. В. Сперанской и 
П. Н. Александровым (1976), следует, что серотонин име- 
ет большое значение в возникновении локального ультра- 
фиолетового ожога слизистой оболочки защечного меш- 
ка золотистого хомячка, тучные клетки которого практи- 
чески лишены серотонина. Сосуды слизистой оболочки 
хомячка реагируют на локальное нанесение адекват- 
ных количеств серотонина, но не чувствительны к гиста- 
мину. 

150-25 в концентрациях, вкоторых он блокирует Д-се- 
ротонинореактивные структуры, предупреждает возник- 
новение ультрафиолетового ожога слизистой оболочки. 
Морфин и типиндол в концентрациях, достаточных для 
блокады М- и Т-серотонинореактивных структур, защит- 
ным действием не обладают. Не эффективен в данном 
случае и антагонист гистамина димедрол. Таким обра- 
зом, серотонин может, очевидно, играть важную роль в 
возникновении воспаления и у животных, тучные клетки 
которых его не содержат. Данные следующей серии опы- 
тов дали основание полагать, что у крыс серотонин мо- 
жет поступать в очаг воспаления не только из ных 
клеток, но и из тромбоцитов. При хроническом ие 
нии серотонин может появляться в тучных ры 
норме его не имеющих. По данным В. П. Быковой (19 ы 
серотонин обнаружен в тучных клетках слизистой о 
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витие соединительной ткани, а также увеличение под его 
влиянием количества лейкоц: р 


ТОВ крови и усиление фаго- 
цитоза. По мнению Е. И. Пухальской (1966), на проли- 
феративные процессы влияет не сам серотонин, а его ме- 


таболит 5-оксииндолуксусная кислота. Если это справед- 
ливо, то метаболит серотонина может способствовать 
регенерации в период, когда самого серотонина в очаге 
воспаления уже нет. Интересно отметить, что кортико- 
стероиды, заметно влияющие на экссудативную и проли- 
феративную фазы воспаления, способствуют связыванию 
серотонина белками, уменьшают количество свободного, 
т. е. фармакологически активного и метаболизируемого, 
серотонина (см. В. В. Меньшиков и др., 1972). С ‘другой 
стороны, серотонин влияет на выработку кортикостерои- 
дов (см. с. 211). 

Переходя к роли серотонина в механизме гемостаза, 
можно отметить, что его высвобождение из тромбоцитов 
способствует сокращению поврежденного сосуда. Серото- 
нин вызывает агрегацию эритроцитов, что облегчает об- 
разование сгустка крови. Серотонин повышает и тромбо- 
пластическую активность по Квику, активность И, У И 
УГ факторов свертываемости (см. подробнее М. Д. Кур- 
ский, Н. С. Бакшеев, 1974; Расе, 1968). На этих свойст- 
вах серотонина основано использование его в клинике 
с гемостатической целью. У больных болезнью: Веарлы о- 
фа, гипопластической анемией и геморрагической ии 
боцитемией количество серотонина в крови при и 
ном геморрагическом синдроме уменьшается. Введен ь 

аболеваниями системы крови, со 
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Серотонин при лучевой болезни, 
онкологических и эндокринных заболеваниях, 
беременности и родах 


У больных злокачественными опухолями (некарци- 
ноидного характера) содержание серотонина в крови и 
выделение оксииндолуксусной кислоты с мочой незначи- 
тельно повышается. Э. А. Рудзит и Л. Ф. Мальцева 
(1970) склонны считать это проявлением компенсаторной 
реакции организма. Е. И. Пухальская (1966) показала 
способность серотонина угнетать рост различных видов 
перививаемых опухолей, стимулировать развитие вокруг 
них соединительнотканной капсулы. Э. А. Рудзит и 
Л. Ф. Мальцева (1970) связывают угнетающий эффект 
серотонина на рост опухолей с его сосудосуживающими 
свойствами, которые в плохо кровоснабжаемой и лишен- 
ной полноценной иннервации опухоли проявляются боль- 
ше, чем в здоровых тканях. Е. И. Пухальская (1966) счи- 
тает, что тормозящее влияние серотонина на рост пере- 
виваемых опухолей объясняется прямым избирательным 
угнетением митотической активности, проявляемым в тка- 
нях, не способных полноценно разлагать серотонин пу- 
тем дезаминирования. По способности тормозить рост пе- 
ревиваемых опухолей серотонин в одних случаях (мела- 
нома Гардинга — Пасси) превосходит наиболее сильные 
алкилирующие соединения, в других (меланома Клауд- 
мана) занимает среди них одно из последних мест. 

Серотонин понижает клеточную пролиферацию и в эм- 
бриональных тканях. Е. И. Пухальская объясняет это 
отсутствием в указанных тканях МАО. В нормальных 
тканях взрослых животных серотонин, как правило, по- 
вышает клеточную пролиферацию, в частности, усилива- 
ется пролиферация и гиперплазия ретикуло-эндотелия 
костного мозга, повышается митотическая активность 
его миелоидного и эритроидного ростков. При. этом не 
нарушается гармоничность созревания клеток обоих этих 
ростков и увеличивается число зрелых гранулоцитов г 
периферической крови. Е. И. Пухальская объясняет по 
вышение пролиферации воздействием 5-оксииндолуксус” 
ной кислоты. 

Способность продуктов дезаминирования серотонина и 
триптамина ускорять рост и деление нормальных клеток 
является, очевидно, одним из древнейших и универсаль- 
нейших их свойств. Так, 5-оксииндолуксусная и индолук- 
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и, очевидно, мо- 
жно, используя различные методы введения серотонина и 


применяя его агонисты, оказывающие сходное с серото- 
ином влияние на пролиферацию, но лишенных некото- 
рых нежелательных его свойств. 

После облучения происходит мобилизация серотонина, 
его содержание в кишечнике и некоторых других тканях 
падает, увеличивается количество свободного серотонина 
в крови и выделение продуктов его обмена с мочой 
(Г. А. Чернов, 1960; В. И. Кулинский, 1970, и др.). Ран- 
ние изменения в обмене серотонина имеют защитное зна- 
чение, особенно если серотонин скапливается в наиболее 
поражаемых облучением тканях. Серотонин препятству- 
ет развитию геморрагического синдрома, поддерживает 
кроветворение, сосудистый тонус, понижает потребление 
кислорода тканью мозга; за счет электронодонорных 
свойств серотонин конкурирует со свободными радикала- 
ми (В. И. Кулинский, 1970; М. Д. Курский, Н. С. Бакше- 
ев, 1974; Н. Н. Суворов, В. С. Шашков, 1975, и др.). 
Вместе с тем В. И. Кулинский (1970) отмечает, что В 
терминальном периоде заболевания большая. устойчи- 
вость обмена серотонина по сравнению с катехоламина- 
ми может вызывать резкую дезорганизацию деятельно- 

огических систем. 
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что, возможно, имеет компенсаторное значение, так как 
серотонин угнетает функцию щитовидной железы. Вме- 
сте с тем избыток серотонина в организме может обус- 
ловливать некоторые симптомы этого заболевания, на- 
пример экзофтальм. При микседеме количество серото- 
нина в крови снижено. 

По мнению М. Д. Курского и Н. С. Бакшеева (1974), 
серотонин играет определенную роль в процессе оплодо- 
творения, в механизме родов. Обмен серотонина нарушен 
при токсикозах беременных. Серотонин, введенный в 
больших дозах животным во время беременности, вызы- 
вает множественные уродства плода или выкидыши. При- 
чиной последних может быть гипоксия плода вследствие 
спазма сосудов матки, плаценты, пупочного канатика, 
сокращений матки, а также влияние на яичники и функ- 
цию желтого тела. Серотонин играет, очевидно, опреде- 
ленную роль в происхождении дисменореи, предменстру- 
ального синдрома, некоторых патологических симптомов 
климакса, в патогенезе рака яичников и матки. 


Использование антагонистов серотонина 
в клинике 


Применение антагонистов серотонина в клинике по 
существу показано при всех заболеваниях, в патогенезе 
которых серотонину приписывают отрицательную роль. 
Однако, до настоящего времени, при многих из этих за- 
болеваний такую терапию не проводили. Из антагонистов 
серотонина относительно широкое применение в клинике 
нашли лишь метисергид и ципрогептадин. Выбор этих 
препаратов был обусловлен тем, что они имеют высокую 
Д-антисеротониновую активность и не вызывают галлю- 
цинаций. В последние годы в клинике стали использо- 
вать, кроме того, цинансерин, пизотифен (сандомигран, 
препарат ВС-105), лизенил. К сожалению, в качестве ан- 
тагонистов серотонина не применяют препараты, блоки- 
рующие серотонинореактивные структуры вегетативных 
ганглиев и нервных окончаний, хотя известно, что реак- 
ции на серотонин целого организма во многом зависят от 
нейротропных эффектов этого амина. Несмотря на все 
перечисленные недочеты, первые результаты клиническо- 
го применения антагонистов серотонина оказались впол- 
не обнадеживающими. Краткое рассмотрение этих ре” 
зультатов целесообразно начать с карциноидного синд- 
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Лечение карциноида начинают, 
женном карциноидном синдроме, т. е. в большинстве слу- 
чаев при наличии не только опухоли, но и ее метастазов. 
Тем не менее при лечении синдрома широко применяют 
хирургические методы: удаление основной опухоли или 
отдельных метастазов, вырабатывающих серотонин (в от- 
личие от других злокачественных новообразований, ча- 
стичное удаление опухоли при карциноиде не влечет за 
собой ускорения роста метастазов). Во время оператив- 
ного вмешательства происходит выброс больших коли- 
честв серотонина, в связи с чем перед операцией реко- 
мендуется провести курс лечения антагонистами серото- 
нина. Эти вещества вводят внутривенно во время 
операции и в раннем послеоперационном периоде 
(В. В. Меньшиков и др., 1972) 1. 

Антагонисты серотонина используют и при консерва- 
тивном лечении карциноидного синдрома. Метисергид 
применяют при курсовом лечении в дозах от 6 до 24 мгв 
день; для купирования приступа — 1—4 мг (внутривенно 
одномоментно) или 10—20 мг (внутривенно капельно) 
в течение 1—2 ч. Эти дозы значительно больше использу- 
емых при других заболеваниях, что вполне оправдано 
большим количеством серотонина в крови больных кар- 
циноидным синдромом и конкурентным характером ан- 
тагонизма серотонина и метисергида. Метисергид устра- 
няет диарею, стеаторею (нарушение всасывания), спазм 
пищевода при карциноидном синдроме, но оказывает 
слабое и непостоянное влияние на приливы (В. В. Мень- 
шиков и др., 1972; Засеу, 1966; Расе, 1968). Уменьшения 

некоторых (в основном желудочно-кишечных) ра. 
ний карциноидного синдрома удается достигнуть и с п 
В. В. Меньшиков и соавт. (1972) 

мощью ВОТ, и БАС. В. 
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вы осо раствора). Большинство авторов отме- 


льшинство симптомов которого 
Т поступлением в кровь серото- 


как правило, при выра- 


—_—_—__ перед операцией рекомендуют 

нистов серотонина, п : 

1 Кроме жа, способствующий связыванию серотонина бел 
вводить гидро 1972). 
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чают привыкание больных к антагонистам серотонина 
поэтому рекомендуют ежемесячно на несколько дней де. 
лать перерыв в лечении. Важно назначать препараты в 
периоды наибольшей выраженности симптомов. 

Особенно частыми побочными эффектами антагонистов 
серотонина при карциноидном синдроме являются сла- 
бость и гипотония. Антагонисты серотонина не оказыва- 
ют заметного влияния на рост опухоли ', выделение 5-ок- 
сииндолуксусной кислоты (В. В. Меньшиков и др., 1972). 
Последнее вполне согласуется с механизмом их действия. 
Трудно объяснить отсутствие заметного влияния метисер- 
гида и других антагонистов на приливы при карциноиде. 
Неэффективность препаратов в данном случае пытаются 
поставить в зависимость от роли кининов в происхожде- 
нии приливов. Однако при карциноиде приливы не бло- 
кируются трасилолом, обладающим антибрадикининовы- 
ми свойствами (Расе, 1968). Не оказывает заметного 
влияния на приливы ципрогептадина, который, по дан- 
ным КосНе е 5Иуа и @аге Гете (1963), блокирует эф- 
фекты брадикинина. Раде (1968) приводит данные о том, 
что п-хлорфенилаланин, угнетающий синтез серотонина, 
в малых дозах уменьшает у больных карциноидом не 
только понос и экскрецию 5-оксииндолуксусной кисло- 
ты, но и приливы. Нам кажется поэтому вполне вероят- 
ным участие в происхождении приливов при карциноид- 
ном. синдроме серотонинореактивных структур, отличных 
от структур Д-типа, резистентных к производным лизер- 
гиновой кислоты и ципрогептадину. Последнее нуждает- 
ся в клиническом изучении с помощью антагонистов се- 
ротонина М- и Т-типа. 

Весьма эффективным при карциноидном синдроме ока- 
зался аминазин. Его назначают по 25 мг 4 раза в день в 
течение многих месяцев. При.этом уменьшаются как же 
лудочно-кишечные симптомы карциноидного синдрома, 
так и выраженность приливов. В большинстве работ от- 
мечено уменьшение выделения 5-оксииндолуксусной кис- 
лоты (В. В. Меньшиков и др., 1972; З{асеу, 1966; Раве, 
1968). Положительный эффект аминазина при карцино- 
идном синдроме, таким образом, обусловлен не только 
его Д-антисеротониновыми свойствами, но и влиянием на 
обмен серотонина, а также, возможно, холино-, адрено-, 
гистамино- и спазмолитическими свойствами, способно- 


: г 
+ В химиотерапии карциноида наиболее эффективен циклофос 
фамид. 
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ю нес 
сть пецифически блокировать рефлекторные реак- 
центральном звене 1. 


ы данные о роли серотонина в па- 
ома. В терапии этого заболевания 
Е Юзеыиа. 1970 у и прогептадии (Т. П. Макаренко, 
, › чОПП$0ОП е. а., 1962; МШег. Рез 

1963, и др.). При леч , ‚ гезкш, 
оенне ении ципрогептадином отмечают уве- 

массы тела, улучшение работоспособности 
уменьшение гемодинамических у а 
ВЯ Лече х и кишечных расстройств. 

р нии демпинг-синдрома хорошо себя зарекомен- 
довало сочетание  ципрогептадина с инсулином 
(Т. П. Макаренко, И. В. Кузьмин, 1970). 

Метисергид (2 мг 3 раза в день перед едой), хотя и не 
изменяет количество 5-оксииндолуксусной кислоты в мо- 
че при демпинг-синдроме, у 807—904 этих больных умень- 
шает боли в животе, понос, улучшает усвоение питатель- 
ных веществ. Эффективность метисергида при демпинг- 
синдроме подтверждена двойным слепым методом. Как 
и при карциноидном синдроме, метисергид при демпинг- 
синдроме оказывает слабое влияние на сосудистый ком- 
понент реакции. Происхождение сосудистых реакций при 
демпинг-синдроме, как и при карциноиде, объясняют уве- 
личением в крови активности калликреина и количества 
брадикинина. Однако попытки лечения демпинг-синдро- 
ма веществами, подавляющими каллекреиновую актив- 
ность, антагонистами кининов (химотрипсин, трасилол) 
оказались безуспешными. Поэтому при демпинг-синдро- 
ме, как и при карциноидном синдроме, нельзя исключить 
участия в происхождении сосудистого компонента серо- 
тонинореактивных структур, резистентных к 'Д-антаго- 
нистам. Эффективность при демпинг-синдроме аминази- 
на, ганглиоблокаторов и М-холинолитиков подтверждает 
возможность участия рефлекторных и центральных реак- 
ций на серотонин в происхождении этого синдрома. 

В связи с ролью серотонина в регуляции сосудистого 
тонуса в начале 50-х годов было предложено использо- 
вать антагонисты серотонина в лечении гипертонической 
болезни. Выбор пал на БАС — препарат, угнетающии у 
животных прессорные реакции на серотонин. ся 
ные клинические испытания показали, что Б оказы- 
вает умеренный гипотензивный и седативный эффекты в 
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четверти случаев эссенциальной гипертонии (\МИКтз, 
1956; З+асеу, 1966); при этом часты осложнения в виде 
подавленного состояния, болей в животе, брадикардии и 
т. д. Связь гипотензивного эффекта с антисеротонино- 
вым осталась неясной. 

Влияние других антагонистов серотонина на уровень 
артериального давления у больных гипертонической бо- 
лезнью специально не исследовали. 

Показанием к назначению антагонистов серотонина яв- 
ляются различные аллергические заболевания. Так, ме- 
тисергид дает хорошие результаты при аллергических ри- 
нитах и бронхиальной астме (ВаПезего, Илиа, 1961; С1- 
гата, 1961; На]оз, 1962). В этих случаях его применяют 
по 0,5—1 мг 3 раза в день внутрь или вводят 1—2 мг под- 
кожно или внутримышечно. Ципрогептадин, обладаю- 
щий, помимо антисеротониновых, антигистаминными и 
антибрадикининовыми свойствами, высокоэффективен 
при вазомоторном рините!, аллергических поражениях 
кожи, сенной лихорадке, меньшее влияние оказывает он 
на кишечные расстройства при аллергии (Лепзеп, 1960; 
МШег, Е1зБтап, 1961; Во4! е, а., 1961; Мау, 1965; З{асеу, 
1966; Рорезси е. а., 1966; \Мапаегег, Е!Ш$, 1971, и др.). 
Препарат назначают взрослым по 4—32 мг в день (в 3—4 
приема), детям 2—6 лет — не более 12 мг в день, детям 
6—14 лет — максимум 16 мг в день (продолжительность 
лечения детей до 6 мес). 

По данным Нет (1961), при лечении ципрогептадином 
у больных острой и хронической экземой, нейродермитом, 
крапивницей прекращается зуд и приблизительно в поло- 
вине случаев отмечается обратное развитие кожных по- 
ражений. Прием 30 мг ципрогептадина ликвидирует ан- 
гионевротический отек. При бронхиальной астме эффект 
ципрогептадина непостоянен. Во4! и соавт. (1961) не от- 
метили никакого улучшения в состоянии больных астмой 
на фоне лечения этим препаратом. Гауепз{е 1 с соавт. 

(1962), лечившие ципрогептадином (16 мг в день внутрь) 

28 детей в течение 6 мес, нашли, что эффективность пре- 
парата по предупреждению приступов астмы не отлича- 
ется от таковой хлорфенирамина. Помимо этого, ципро- 
гептадин увеличивает аппетит, массу тела и рост боль- 


' Ципрогептадин снижает температуру тела при острых респира- 
торных заболеваниях. Какова при этом роль его антисеротониновых 
свойств, неясно, однако необходимо помнить о значении серотонина 
в патогенезе воспаления и механизмах терморегуляции (см. гл. УП. 
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яя В повышает аппетит и у взрос- 
препарата в р °, ‘711, и др.). Механизм действия 
М случае неясен, однако интересно от- 

метить, что серотонин в эксперименте уменьшает потреб- 
ление пищи (Егзратег, 1966). - 
В клинике при ревматически 
тах и бурситах нашел применение метисергид (${асеу, 
1966; Раве, 1968). Его рекомендуют вводить в полость 
сустава, периартикулярно или внутримышечно по 1—9 мл 
1—2 раза в неделю, иногда в сочетании с кортикостерои- 
дами. В ряде случаев при лечении метисергидом больных 
ревматоидным артритом, устойчивым к другой терапии, 
наблюдали уменьшение ‘местных воспалительных яв. 
лений. 
При мигрени положительный эффект дают как серото- 
нин, так и его Д-антагонисты (см. стр. 186). Объяснить 
это явление трудно, можно лишь предположить, что серо- 
тонин играет роль в нескольких звеньях приступа мигре- 
ни. Серотонин может понижать восприятие боли. Д-анта- 
гонисты блокируют агрегацию тромбоцитов и, следова- 
тельно, высвобождение серотонина. Д-антагонисты могут 
к тому же быть агонистами серотонина в восприятии бо- 
ли. В пользу этого свидетельствуют данные Каз+ (1966) 
и Кеег (1967) о способности 1.5)-25 ликвидировать бо- 
ли у неоперабельных больных раком. По влиянию на то- 
нус внутри- и внечерепных сосудов серотонин, метисергид 
и ципрогептадин являются по одним данным антагони- 
стами (\У!аг1о, У!уегоз, 1970), по другим — агонистами 
(З1сшетт, 1975). Так или иначе высокоэффективными при 
головных болях различного происхождения (мигрень, 
симптом Гортона, эритропрозопальгия Бинга) оказались 
метисергид, ВОГ, 15$0-25, эрготамин и дигидроэргот- 
амин, ципрогептадин, пизотифен, цинансерин (Зешег 
е. а., 1962; Ргезфиз, 1971; Захепа е. а., 1971; Г.апсе, 1972; 
ЗсНаг, 1974, и др.). . 
Особенно широко используют для лечения головных 
болей метисергид. Иногда он оказывается эффективным 
У больных, ранее безуспешно леченных анальгетиками, 
эрготамином, гормонами, атарактиками, а при симптоме 


х артритах, тендовагини- 





1 Ципрогептадин предложен для повышения аппетита у детей (в 
возрасте 2—6 лет по 2 мг 3 раза в день с едон, старшим детям — по 
4 мг 3 раза в день). Длительность лечения не более 6 мес. При лече- 
нии ее временно понижаться внимание, успеваемость детей в 
школе. 
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ие ыы ыы (см. З{асеу, 
, › . ени метисергид назнач 
в дозах 1—8 мг в день (в 2—4 п а 
риема). По данным Гап- 
с 
Е помогает 65% больных. Зесше- 
ЖА г =) с успехом использовали для лечения го- 
к ВО раз м происхождения [.$)-25 в до- 
о. а ьше доз метисергида. Большую эффек- 
и авторы объясняют лучшим проникнове- 
а единения через гемато-энцефалический 
ы рьер. В дозах, используемых Зесшет, [50-95 не вызы- 
а Тем не менее социальная опасность 
ы ет его использование крайне нежелательным. 
омимо производных лизергиновой кислоты, эффектив- 
ным при мигрени у 50% больных оказался ципрогептадин 
в дозах 12—25 мг в день (Воа! е. а., 1961; МШег, Е!з|- 
тап, 1961; Рорезси е. а., 1966; Гапсе, 1979, и др.). В по- 
следние годы появились данные об уменьшении головных 
болей различного генеза под воздействием и других ве- 
ществ, обладающих антисеротониновой активностью: 
цинансерина (Захепа е. а., 1971), пизотифена (Ргезфиз, 
1971; Гапсе, 1972; ЗсВАг, 1974). 

Метисергид успешно применяли при болезни Рейно 
(Мешеп, 1962) и склеродермии (З{егп е. а., 1965). Он 
оказывает положительное влияние на экзофтальм при 
гипертиреозе (см. багаЙии, Уа!2еШ, 1965), заболевании, 
сопровождающемся повышением количества серотонина 
в крови. 

Лизенил (0,025 мг 2 раза в день внутрь) с успехом при- 
менил М№ез{ (1971) в терапии дисменореи, предменстру- 
ального синдрома и климактерических расстройств. 
В связи с этим напомним, что, помимо прямого влияния 
на матку, серотонин понижает функцию желтого тела, 
которая, как правило, снижена при перечисленных забо- 
леваниях. Ципрогептадин прерывает у мышей беремен- 
ность в ранних сроках, но в поздних сроках беременности 
предохраняет от выкидыша, вызываемого серотонином 
(см. с. 174). Беременность считается относительным про- 
тивопоказанием к применению ципрогептадина. Тем не 
менее бадоузКу и соавт. (1970) применили ципрогепта- 
дин для предупреждения привычного выкидыша У 3 жен- 
щин с нарушениями функции подбугорной области мозга 
и обмена серотонина. В прошлом эти больные безрезуль- 
татно лечились прогестероном, антибиотиками, витами- 
нами. После применения ципрогептадина (6—8 мг в су 
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состояние улучшалось. Эффект длился 2—3 нед. Галлю- 
цинации возникали реже, чем У здоровых людей. Исполь- 
зование [50-95 при неоперабельном раке может пред- 
ставлять большой интерес, однако связь обезболивающе- 
го влияния [50-95 с антисеротониновым эффектом 
сомнительна, так как серотонин сам понижает порог бо- 
левой чувствительности. Возможно 150-25 выступает в 
данном случае как агонист серотонина (по действию на 
центральную нервную систему 1.5)-95 и серотонин не- 
редко являются агонистами). 

Таковы первые итоги применения антагонистов серото- 
нина в клинике 1. 

Можно надеяться, что антагонисты серотонина найдут 
в будущем еще большее применение, так как пока кли- 
ницисты используют лишь блокаторы серотонинореактив- 
ных структур Д-типа, совершенно не уделяя внимания 
серотонинореактивным структурам других типов. Блока- 
торы структур, ответственных за рефлекторные, ганглио- 
нарные и некоторые центральные эффекты серотонина, 
могут оказаться полезными при сосудистых проявлениях 
карциноидного и демпинг-синдрома, а также некоторых 
других заболеваний. В частности, вряд ли исчернаны 
возможности применения веществ, влияющих на серото- 
нинореактивные структуры, при гипертонической болез- 
ни. Серотонинореактивные структуры, ответственные за 
угнетение прессорных рефлексов, вряд ли относятся к 
Д-типу (см. гл. УП), равно как и серотонинореактивные 
структуры каротидно-аортальной рефлексогенной зоны 
(см. гл. У). Что касается перечня заболеваний, при ко- 
торых применяются в настоящее время антагонисты се- 
ротонина, он включает не все патологические состояния, 
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при которых ‘серотонин может играть отрицательную 
роль. Дальнейшие успехи в лечении антагонистами серо- 
тонина зависят Нё только от расширения показаний к их 
применению, использования веществ, блокирующих раз- 
личные типы серотонинореактивных структур (Т, М), но 
и от получения новых Д-антагонистов, отличающихся 
меньшими побочными эффектами. 

Наиболее подробно описаны побочные эффекты и про- 
тивопоказания к применению двух широко и давно ис- 
пользуемых веществ — метисергида и ципрогептадина '. 
Вне зависимости от длительности лечения, часто в самом 
его начале, метисергид может вызывать спазмы сосудов, 
тахикардию, рвоту, понос или запор, повышение кислот- 
ности желудочного сока, кожные сыпи. Эти явления не- 
редко проходят, ‘несмотря на продолжающееся лечение. 
Наиболее грозным осложнением; которое может появить- 
ся при длительном лечении, является фиброз. При его 
забрюшинном расположении возникают симптомы, обу- 
словленные. сдавлением мочеточников и сосудов ног (ди- 
зурия, олигурия, отеки ног, боли при ходьбе, тромбофле- 
бит ит. д.). При плевроперитонеальной форме фиброза 
наблюдаются дисино, боли'в груди, шум трения плевры, 
плевральный выпот. Утолщение клапанов сердца и осно- 
вания аорты дают соответствующую клиническую карти- 
ну. Больные, принимающие метисергид, должны нахо- 
‘диться под постоянным. врачебным наблюдением, курс 
‘непрерывного лечения‘ не должен превышать 6 мес; в кон- 
це этого периодаудозу препарата постепенно снижают в 
течение 2—3 нед: (быстрая. отмена может вызвать обост- 
рение заболевания). Мерерыв в лечении составляет 
2—4 нед, затем при‘`хорошей переносимости препарат на- 
значают вновь. При возникновении фиброза отмена пре- 
парата приводит. в‘ряде случаев к постепенному умень- 
шению патологических. изменений, что следует учитывать 

при решении вопроса:о хирургическом вмешательстве. 

Противопоказаниями к назначению метисергида счита- 
ют беременность, флебиты, тяжелые формы атеросклеро- 
за и гипертонической; болезни, коллагенозы, заболевания 
легких, пороки сердца; нарушения функции печени и по- 
чек, тяжелые инфекционные заболевания. 

Побочные эффекты ципрогептадина проявляются ино- 
гда при дозах, превышающих 15 мг в день (взрослым), 
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в виде чувства усталости, сонливости, головных болей, 
болей в сердце и животе, сердцебиений, головокружений, 
сухости во рту, высыпаний на коже. Описаны случаи во3- 
никновения гемолитической анемии, лейкопении, аграну- 
лоцитоза при приеме ципрогептадина. Крайне редко от- 
мечаются возбуждение нервной системы и даже галлю- 
цинации. У маленьких детей при передозировке могут 
возникать судороги. Повышение аппетита исчезает с от- 
меной препарата. Противопоказаниями к назначению 
ципрогептадина ввиду наличия у препарата слабых 
М-холинолитических свойств считают глаукому, стенози- 
рующую язву желудка, склонность к задержке мочи. Ос- 
торожность требуется при назначении препарата. бере- 
менным, кормящим матерям (может понизить лакта- 
цию), глубоким старикам, больным бронхиальной аст- 
мой (повышает вязкость бронхиального секрета), тирео- 
токсикозом, сердечно-сосудистыми ‚заболеваниями, ли- 
цам, работа которых требует повышенного внимания. 
Препарат нельзя сочетать с приемом алкоголя, веществ, 
угнетающих центральную нервную систему, и ингибито: 
ров МАО. 





Глава УШ 


ВЛИЯНИЕ АНТАГОНИСТОВ СЕРОТОНИНА 
НА ЕГО ЦЕНТРАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ 


Влияние серотонина 
на центральную нервную систему 
и его роль в деятельности мозга 


В литературе приводится много данных, свидетель- 
ствующих о том, что мозг содержит значительное количе- 
ство серотонина и ферментов; синтезирующих и инакти- 
вирующих его, о чрезвычайно высокой скорости обмена 
серотонина в нервной ткани и о наличии амина в пузырь- 
ках терминалей. В опытах на лягушках Апое!исс! (1956) 
показал, что при раздражении спинного мозга серотонин 
появляется в спинномозговой жидкости. По данным Ве- 
пеафо и соавт. (1961), при раздражении центрального 
отрезка блуждающего нерва увеличивается концентра- 
ция серотонина в`крови, оттекающей от «изолированной» 
головы собаки. Аналогичные результаты получила 
Н. А. Векшина (1968) при раздражении передних отде- 
лов подбугорной области кролика с помощью вживлен- 
ных электродов. Высвобождение серотонина из пресинап- 
тических окончаний ряда нейронов при раздражении оп- 
ределенных областей мозга показано в работах ПРаШ- 
знош, Еихе (1965), Ап4еп и соавт. (1965) и Саг1$з0п и 
соавт. (1965) и др. Это позволило предположить, что се- 
ротонин может служить медиатором в определенных 
структурах центральной нервной системы. 

По современным представлениям, вещество можно счи- 
тать медиатором, если оно удовлетворяет следующим ос- 
новным требованиям: 1) вещество и энзиматическая си 
стема, осуществляющая его синтез, должны в достаточ- 
ных количествах присутствовать в  аксональных 
окончаниях пресинаптических нейронов; 2) постсинапти- 
ческая мембрана должна содержать рецепторы для пред" 
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а ых количеств предполагаемого медиатора 
тсинаптическую мембрану дол 
эффекты синаптической У должно воспроизводить 
ренты, о потенциру и передачи; 5) фармакологические 
И бдагаемог. = щие или блокирующие действие 
о ожны © диатора на постсинаптическую мем- 
, азывать такое же влияние на синапти- 
ческую передачу. Соответствие серотонина 1-му, 2-му и 
3-му требованиям не вызывает сомнений, но первые дан- 
ные о соответствии серотонина 4-му и 5-му требованиям 
были получены для некоторых синапсов мозга млекопи- 
тающих лишь в 1970—1972 гг. 

Изучение центрального действия серотонина крайне 
затруднено тем, что он плохо проникает через гемато-эн- 
цефалический барьер. Заметное возрастание количества 
серотонина во всех отделах мозга удается отметить лишь 
при использовании очень больших доз амина: для крыс 
не менее 4 мг/кг, для мышей — 100 мг/кг, собак — 10— 
60 мг/кг внутривенно (Мащеса2еши, 1966). Некоторые 
авторы (Е. А. Громова, 1966 и др.) считают, что в обла- 
сти заднего гипофиза, подбугорной области и агеа розёге- 
та гемато-энцефалический барьер отсутствует или слабо 
выражен, и здесь возможно проникновение из крови в 
мозг химических веществ, в том числе и серотонина \. 

По мнению Зроопег и \/ищегз (1965), Кобгпт и ЗеШег 
(1966), гемато-энцефалический барьер отсутствует у цып- 
лят в первые 3 нед жизни, в связи с чем авторы рекомен- 
дуют использовать цыплят в качестве объекта для изуче- 
ния центральных эффектов серотонина. Кроме того, для 
изучения центральных эффектов серотонина используют: 
внутривенное введение больших его количеств; введение 
серотонина в желудочки мозга; непосредственное подве- 
дение серотонина к нервным клеткам с помощью ионо- 
фореза; эксперименты на культуре нервной ткани и, 


раздражение пресинаптиче- 
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1 Возможные особенности проникновения серотонина из крови в 
различные отделы мозга важно учитывать потому, что влияние ами- 
на на серотонинореактивные и другие структуры, расположенные на 
мембране серотониносодержащих клеток ядер шва ствола мозга, мо- 
жет отражаться на деятельности весьма отдаленных от этих ядер, 
но происходящих из его клеток, серотонинергических терминалей В 
области коры больших полушарии, спинного мозга и других ее 
стей, защищенных достаточно мощным гемато-энцефалическим арь- 
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наконец, предшественники серотонина — 5-окситрипто- 
фан и Г-триптофан, легко проникающие через гемато- 
энцефалический барьер, и вещества, высвобождающие 
серотонин или способствующие его накоплению в мозге. 

Почти все перечисленные методы имеют недостатки. 
При введении серотонина в кровь, его концентрация в 
мозге может повышаться в первую очередь в отделах, не 
защищенных мощным гемато-энцефалическим барьером. 
Многие изменения функций центральной нервной систе- 
мы при экстрацеребральном пути введения могут быть 
обусловлены нарушениями гемодинамики, кровоснабже- 
ния мозга, его отеком, а также рефлекторными реакция- 
ми. Местные нарушения кровоснабжения и отек могут 
возникать и при введении серотонина в желудочки мозга. 
При этом, как и при введении амина в кровь, изменение 
состояния серотонинергических терминалей отдаленных 
Участков мозга может быть обусловлено влиянием на 
уровне ядер шва. При использовании 5-окситриптофана 
приходится учитывать, что он декарбоксилируется и по- 
вышает содержание серотонина не только в областях ес- 
тественного содержания этого амина, но и там, где серо- 
тонин в норме отсутствует. 5-Окситриптофан может 
оказывать на нервную систему и самостоятельное влия- 
ние. Вещества, влияющие на синтез, депонирование, вы- 
свобождение и инактивацию серотонина, могут изменять 
и другие функции нервной системы, что затрудняет при- 
менение таких веществ для изучения центральных эф- 
фектов серотонина и его значения в мозге. Подробнее эти 
вопросы будут рассмотрены ниже. Здесь же мы лишь 
отметим, что, несмотря на недостатки каждого из пере- 
численных методов в отдельности, в сумме они позволя- 
ют составить определенное мнение о функции серотонина 
в центральной нервной системе. 

Серотонин (1—2 мг/кг внутривенно) у мышей, крыс, 
кроликов и других млекопитающих уменьшает спонтан- 
ную двигательную активность и оказывает седативный 
эффект. Аналогичные данные получены на птицах 
(А. Д. Ноздрачев, 1961, и др.). 5-Окситриптофан у мышей 
(100—300 мг/кг), крыс (до 400 мг/кг), кошек (30— 
90 мг/кг), собак (20—40 мг/кг) и кроликов (10— 
20 мг/кг) подобно серотонину оказывает седативный эф- 
фект и уменьшает двигательную активность (А. П. Гилев, 
1970; Мащеса22, 1966). В больших дозах 5-окситрип- 
тофан вызывает у экспериментальных животных мотор- 
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те те, стереотипные движения, раз- 
и др.). Фазу возб — судороги (ВосЧапзЁ е. а., 1958, 
с ны о а при введении 5-окситриптофа- 
ть ъясняют высвобождением катехол- 
аминов, действием самой аминокислоты и, наконец, ее 
декарбоксилированием и появлением серотонина в участ- 
ках мозга, в которых он обычно отсутствует (Сага ии, 
УаггеШ, 1965; Аргзоп, Нте{юеп, 1966). 
п-Хлорфенилаланин, блокирующий синтез серотонина 
и понижающий его содержание в мозге, при введении в 
дозах 150—300 мг/кг внутрь повышает двигательную ак- 
тивность у крыс (ЕШ1вег, СашрЬей, 1971). 5-Окситрип- 
тофан препятствует действию п-хлорфенилаланина. Ав- 
торы полагают, что гиперактивность, вызванная послед- 
НИМ, обусловлена понижением содержания серотонина, 
который оказывает на эту активность депримирующее 
влияние. 

Повышение двигательной активности у крыс отметили 
Вгеезе и соавт. (1974), вводившие интерцистернально 
75 мкг 5, 6-диокситриптамина. Этот препарат снижал 
уровень серотонина в мозге, не влияя на содержание ка- 
техоламинов. Все указанное дает основание считать, что 
серотонин понижает спонтанную двигательную актив- 
ность и оказывает седативное действие за счет непосред- 
ственного влияния на центральную нервную систему. 

Опыты с использованием серотонина, 5-окситриптофа- 
на и п-хлорфенилаланина позволяют полагать, что серо- 
тонин оказывает выраженное, в большинстве случаев 
угнетающее, влияние на агрессивное и сексуальное пове- 
дение. Изменению содержания серотонина в мозге при- 
писывают определенную роль в гомосексуальном поведе- 
нии (АШеп!ие е. а., 1971; Аргзоп, Нте{веп, 1972; Вгеезе 
е. а., 1974). 

Серотонин потенцирует действие снотворных средств, 
относящихся к различным классам химических соедине- 
ний (А. П. Гилев, 1970; Мащева2211, 1966). Считают, 
что серотонинергические нейроны ядер шва ар ва 
ную роль в механизме естественного сна (Соцср, 3 
Арг1зоп, Нше{ееп, 1972). Об этом свидетельствует ей 
дующее: разрушение каудального отдела мозгового ст - 
ла, насыщенного серотониносодержащими неиронами, 
приводит к длительной бессоннице. п-Хлорфенилаланин 
снижает время медленноволнового сна пропорционально 
понижению содержания серотонина в ядрах шва. Этот 
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эффект купируется введением 5-окситриптофана (Арг- 
зоп, НИпевеп, 1972). При введении кошкам 5, 6-диок. 
ситриптамина понижается содержание в мозге серотони- 
на, 5-оксииндолуксусной кислоты, но не норадреналина и 
дофамина. При этом сокращается вторая стадия медлен- 
НОвОлНовогО сна и парадоксального сна, что коррелиру- 
ет во времени со снижением уровня серотонина и его 
метаболита (Еготепи е. а., 1974). Внутрибрюшинное вве- 
дение серотонина (60—80 мг/кг) цыплятам в возрасте 
1—7 дней с несформировавшимся гемато-энцефаличе- 
ским барьером вызывает сон у 70—80 % особей (Ейепет, 
1971). Е. А. Громова и др. (1972), Арг1зоп, Ншефюеп 
(1972), считают, что понижение количества серотонина в 
мозге, как правило, уменьшает продолжительность сна, 
но связь между повышением содержания серотонина и 
сном не ясна. Нужны дальнейшие исследования, чтобы 
уточнить роль серотонина в механизме сна. 

Болевая чувствительность понижается при увеличении 
содержания серотонина в мозге (например при введении 
5-окситриптофана) и повышается при угнетении синтеза 
серотонина п-хлорфенилаланином (Татауо, Согиётегаз, 
1965; З1сщем, 1971). Полагают, что серотонинергические 
нейроны играют существенную роль в восприятии боли, 
а нарушение обмена серотонина участвует в патогенезе 
мигрени, центральных и таламических болей, а также 
фантомных болей конечностей. Полагают, что в механиз- 
ме анальгетического действия морфина важна его спо- 
собность повышать количество серотонина в области со- 
ответствующих серотонинореактивных структур (\ау, 
1972). Экстрацеребральное введение серотонина в дозах 
5—10 мг/кг усиливает и удлиняет, а п-хлорфенилалани- 
на и 5, б-диокситриптамина уменьшают анальгетический 
эффект морфина (Мащера22и, 1966; Затапшт, УаеШ, 
1972; Е]огей е. а., 1972; аепоуезе е. а., 1973). 

Серотонин и 5-окситриптофан угнетают условные реф- 
лексы и способность к их выработке у млекопитающих и 
птиц (А. П. Гилев, 1970; Соок, \е!Геу, 1957, и др.). По 
данным ТаКаог! и ТапаКа (1970), п-хлорфенилаланин 
{100—300 мг/кг внутрь), понижая концентрацию серото- 
нина в мозге крыс, повышает у них рефлекс избегания: 
5-Окситриптофан в дозе 50 мг/кг внутрибрюшинно за Ня 
до введения п-хлорфенилаланина блокирует эффект по 
следнего. Серотонин оказывает депримирующее влияние 
на процесс обучения. Возе и соавт. (1974) исследовал! 
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5—115 мг/кг внутрибрюшин- 
сами ранее выработанной ре- 


кситриптофан угнетал реак- 
цию самостимуляции, причем отмечалась почти линейная 


зависимость эффекта от дозы вещества. Параллельно 
снижению реакции самостимуляции происходило нара- 
стание количества серотонина в мозге крыс. Уровень нор- 
адреналина 5-окситриптофан снижал незначительно. По 
данным РозсНе|, Мицетап (1971), п-хлорфенилаланин 
(500 мг/кг внутрибрюшинно) усиливает самостимуляцию 
у крыс. 

Переходя к влиянию серотонина на двигательные функ- 
ции, напомним, что этот моноамин содержится в сегмен- 
тах спинного мозга, мотонейроны которых иннервируют 
конечности. Подавляющее большинство серотонинергиче- 
ских терминалей спинного мозга происходит из серото- 
ниносодержащих клеток шва (см. с. 18—19). У некоторых 
видов животных, в частности у кошек, возможно сущест- 
вование и сегментарных серотониносодержащих нейро- 
нов (Ап4егзоп, 1972) { Хотя серотонин с трудом проникает 
через гемато-энцефалический барьер (во всяком случае 
в области спинного мозга), все же при введении в кровь 
в малых дозах он влияет на спинальные рефлексы. Моно- 
синаптические рефлексы первоначально значительно уг- 
нетаются серотонином, вслед за этим обычно наступает 
менее выраженная фаза облегчения. В случае полисинап- 
тических рефлексов эффект серотонина также является 
двухфазным, но преобладает облегчающее влияние серо- 
тонина (Е. А. Громова, 1966; А. П. Гилев, 1970; Маше- 
са27Ати, 1966, и др.). 

При введении серотонина в кровь, помимо его непо- 
средственного влияния на спинной мозг, важную роль 
могут играть вызываемые этим амином рефлекторные 
реакции с рецепторов, расположенных на периферии. 
Влияние серотонина на некоторые спинномозговые реф- 
лексы может уменьшаться после перерезки афферентных 
нервов. Оно проявляется больше при введении серото- 
нина в сосуды конечностей, чем в артерии спинного мозга 
(Матера22щ, 1966). При перерезке блуждающих нер- 
вов у кошек угнетающее влияние серотонина на 7-мото- 
нейроны исчезает. Кроме серотонина, этот эффект мож- 
но воспроизвести другими веществами (вератрином, фе- 
нилгуанидином), возбуждающими хеморецепторы сердца 
и легких (Сшаей, 1973). 
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раствора серотонина на 
| силение биотоков в у-мо- 
тонеиронах и появление спонтанной активности в а-мото- 


нейронах (Апдегзоп, 1972). Таким образом можно ду- 


чиваются ли серотонинергические нейроны прямо на 
мотонейронах или на интернейронах, возбуждает ли се- 
ротонин облегчающие пути или является угнетающим 
медиатором тонических ингибиторных путей 1. 

Рефлексы с дорсальных корешков угнетаются 5-окси- 
триптофаном, полисинаптические рефлексы при этом из- 
меняются вариабельно (Апдегзоп, 1972). Апаеп и соавт. 
(1964) показали, что 5-окситриптофан угнетает передачу 
с афферентов флексорного рефлекса на мотонейроны и 
нисходящие нейроны. 

Ап4егзоп (1972) считает, что серотонинергические ней- 
роны оказывают угнетающее влияние на флексорный 
рефлекс. Таким образом, влияние серотонина на спинно- 
мозговые рефлексы отличается разной направленностью 
и во многом остается не ясным. Однако важная роль се- 
ротонина в осуществлении этих рефлексов не вызывает 
сомнений. 

Серотонин и 5-окситриптофан повышают порог судо- 
рожных реакций на коразол, стрихнин и пикротоксин у 
крыс и мышей (подробнее см, Мащеса22ищ, 1966). 5-Ок- 
ситриптофан (200 мг/кг) и ниаламид (100 мг/кг) ослаб- 
ляют или полностью подавляют аудиогенные судорожные 
припадки у крыс. Вещества, снижающие содержание се- 
ротонина в мозге (резерпин 2 мг/кг, п-хлорфенилаланин 
300 мг/кг), усиливают эти судороги. Препараты, избира- 
тельно влияющие на уровень норадреналина (диоксифе- 
нилаланин), не изменяют характера судорожной реакции 
(И. Б. Прахье, 1973). 

Одим из проявлений влияния серотонина на централь- 
ную нервную систему мышей и крыс является его спо- 
собность вызывать своеобразные подергивания головы. 
А, П. Гилев (1970), Т. М. Высоковский (1973), Согпе и 
соавт. (1963) показали, что такой гиперкинез возникает 





1 При ионофоретическом подведении серотонина к НН 
клеткам были получены данные о его способности как воз ня: 
так и тормозить деятельность интернейронов. Возбуждающего вли: 
ния на мотонейроны не отмечено (Апдегзоп, 1972). 
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при внутрибрюшинном введении 5-окситриптофана в дозе 


а Гиперкине» усиливается ингибиторами МАО, 
ы е зы г декарбоксилазы блокируют его. Развитие 
гипер а полностью соответствует динамике нараста- 


ния уровня серотонина в стволовой части мозга. Интен- 
ее-тЬ и быстрота. развития гиперкинеза более выра- 
жены при введении Э-окситриптофана в желудочки моз- 
га, чем при внутрибрюшинном введении. Все это свиде- 
тельствует об участии серотонина центральной нервной 
системы в происхождении гиперкинеза. 

А. П. Гилев и Э. В. Тетаньчук (Л. П. Гилев, 1970) по- 
казали, что введение серотонина (220 мг/кг) в кровь или 
боковой желудочек мозга угнетает язычно-челюстной 
рефлекс у кошек. 

Структуры, ответственные за угнетение этого рефлекса, 
расположены в каудальном отделе стволовой части 
мозга. 

Серотонин оказывает выраженное влияние на вегета- 
тивные функции. Первые исследователи, ставившие опы- 
ты с серотонином, обратили внимание на его способ- 
ность изменять температуру тела животных. У мышей и 
крыс серотонин обычно вызывает гипотермию (А. П. Ги- 
лев, 1970; Мащера22ии, 1966, и др.). Однако при темпе- 
ратуре окружающей среды выше 30°С под влиянием се- 
ротонина возникает гипертермия. У кроликов и кошек 
серотонин и 5-окситриптофан вызывают, по данным од- 
них авторов, гипертермию, по данным других — гипотер- 
мию (А. П. Гилев, 1970; Мащеба22и!, 1966; ТасоЬ е. а., 
1972). 

Механизм влияния серотонина на температуру тела 
недостаточно ясен. По мнению Геззш и РагКез (1957), а 
также СагаЙйи и Уа1зе (1965), он обусловлен измене- 
нием гемодинамики и обмена веществ в периферических 
тканях. КаКагк! (1967) считает, что гипотермический 
эффект серотонина обусловлен спазмом сосудов подбу- 
горной области. А. П. Гилев (1970) полагает, что гипо- 
термический эффект серотонина обусловлен его непо- 
средственным влиянием на центр терморегуляции в под- 
бугорной области и даже приписывает серотонину в дан- 
ном случае медиаторную роль. Этот вывод совпадает с 
мнением В1оот и соавт. (1972). Они приводят данные о 
том, что у разных видов животных одно из первых мест 
по содержанию серотонина занимают раны 1 
ния, расположенные в п. зиргасМазтаНсиз подбугорной 
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области, берущие начало от клеток шва. Считают что 
эти нейроны Е 


Электрическая стимуляция оп 


С1п2еЙ и КоЦево4а (1954) предположили, что в воз- 
никновении гипотензивной реакции на серотонин опреде- 
ленную роль играет его влияние на центральную нерв- 
ную систему. Это нашло подтверждение в работе Соз{а 
и Арг!зоп (1957), использовавших метод перекрестного 
кровообращения. Позднее ВВагсауа и соавт. (см. Вваг- 
бауа, 1966) показали, что серотонин в больших дозах 
при экстрацеребральном пути введения блокирует у ко- 
шек прессорную реакцию, вызванную электрической сти- 
муляцией продолговатого мозга. При внутрижелудочко- 
вом введении серотонин угнетает каротидный рефлекс. 
В связи с этим предположили, что серотонин тормозит 
тоническую активность симпатических нервов, в основ- 
ном влияя на сосудодвигательный центр стволовой ча- 
сти мозга. 

А. П. Гилев (1970) приводит данные литературы о 
том, что серотонин при непосредственном введении в со- 
ответствующие отделы мозга может угнетать возбуди- 
мость сосудодвигательных центров не только мозгового 
ствола, но и подбугорной области. В опытах В. В. Заку- 
сова и Н. В. Кавериной (1967), Ю. Б. Розанова (1968), 
В. Г. Бутузова (1970) установлено, что серотонин при 
введении в боковой желудочек мозга или в структуры 
шва вентро-медиального сетчатого образования продол- 
говатого мозга уменьшает интенсивность вазомоторных 
рефлексов, тонической активности и рефлекторных раз- 
рядов в нижнем сердечном нерве преимущественно и 
афферентных волокон С-типа, раздражение которых 
вызывает повышение артериального давления. Те же и 
ления возникают при экстрацеребральном введени! 

- тофана. 
. М Е серотонина при его введении в 

собак является рвота. Такую 
желудочки мозга кошек и еде. 
же реакцию вызывает при экстрацере на _ 
нии 5-окситриптофан (А. П. Гилев, 1970; Воё . 
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1958, и др.). А. П. Гилев (1970) 
тонин играет медиаторну 
вения рвоты, 
(см. с. 228). 


Кроме угнетения вазомоторных центров, возбуждения 
рвотного центра и изменения терморегуляции, серотонин 
влияет и на ряд других вегетативных функций. По дан- 
ным И. В. Комиссарова и А. Н. Талалаенко (1970), про- 
должительность рефлекторного апноэ, вызванного у ко- 
шек раздражением верхних дыхательных путей аммиа- 
ком, возрастает при введении в желудочек мозга серо- 
тонина или после внутрибрюшинного введения 5-окси- 
триптофана. 5-Окситриптофан при внутривенном введе- 
нии и серотонин при внутрижелудочковом стимулируют 
функцию подбугорно-гипофизарно-надпочечниковой си- 
стемы (Е. В. Науменко, 1971). По мнению Е. В. Нау- 
менко, некоторые нейроны, терминали которых активи- 
руют в подбугорной области выделение релизинг-факто- 
ров АКТГ, являются серотонинергическими. Эти нейро- 
ны расположены в медиальной части подбугорной обла- 
сти от зрительного перекреста до сосковидных тел вклю- 
чительно. 

Сходные структуры обнаружены в лимбической систе- 
ме. В ней есть и серотонинореактивные структуры, воз- 
буждение которых приводит к угнетению гипофизарно- 
надпочечниковой системы. Роль ядер шва стволовой час- 
ти мозга в регуляции секреции стероидов и функции яич- 
ников подчеркивает СоцсВ (1970). 

5-Окситринтофан в дозах более 300—400 мг/кг у мы- 
шей и крыс, 90 мг/кг у кошек, 40 мг/кг у собак и 20 мг/кг 
У кроликов вызывает мидриаз, одышку, слезотечение, 
пилоэрекцию (Вор4апзК! е. а., 1958; Мопшег, Т1$$0+, 
1958, и др.). Эти реакции не связаны с возбуждением 
серотонинореактивных структур. 

Большинство исследователей подчеркивают фазное и 
длительное влияние серотонина на электрическую актив- 
ность мозга как при внутривенном, так и внутриартери- 
альном введении этого амина. Последовательность от- 
дельных фаз, по данным разных авторов, неодинакова. 
Согласно Мопшег, Т1350% (1958), у кроликов после вну- 
тривенного введения серотонина (0,1—1 мг/кг) наблю- 
дается кратковременная реакция активации (1 мин), 
вслед за ней — длительный период синхронизации (30— 
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предполагает, что серо- 
ь ю роль в механизме возникно- 
вызванной химическими раздражителями 














60 мин), затем фаза, характеризующаяся активацией 
сенсомоторных областей коры и синхронизацией в обла- 
сти зрительного бугра и обонятельного мозга. 

Сходные данные были получены на кошках Ро#Баег 
(1957) и К. Н. Ткаченко (1964) на кроликах. По данным 
М. Д. Машковского и Л. Ф. Рощиной (1962), однако, у 
кошек и кроликов серотонин (1—2 мг/кг) при внутри- 
венном введении замедляет ритмы потенциалов ЭЭГ: 
Причину подобных расхождений Е. А. Громова (1965) и 
Р. Ю. Ильюченок (1965) видят в различиях методик ис- 
следования: применение разных дозировок и путей вве- 
дения серотонина, наркоз, неодинаковая продолжитель- 
ность наблюдения и т. д. 

При введении серотонина в желудочки мозга на ЭЭГ 
наблюдается активация коры, неспецифических ядер 
зрительного бугра и сетчатого образования среднего 
мозга, затем наступает восстановление нормальной 
ЭЭГ, иногда с преобладанием медленных волн, и вновь 
активация, продолжающаяся несколько часов (Р. Ю. 
Ильюченок, 1965). Фазный характер влияния серотони- 
на на ЭЭГ при введении в желудочки мозга отметила и 
В. М. Виноградова (1967). 

Механизм влияния серотонина на ЭЭГ остается спор- 
ным. КоЬаег (1957), Е. А. Громова (1966), М. Д. Кур- 
ский и Н. С. Бакшеев (1974) сходятся во мнении, что 
первичная фаза активации ЭЭГ обусловлена резкими 
изменениями гемодинамики и рефлекторными реакция- 
ми на серотонин. Определенное значение некоторые ав- 
торы придают способности серотонина уменьшать на- 
пряжение кислорода в ткани мозга, вызывать отек моз- 
га (А. П. Гилев, 1970). Фазу синхронизации Ро{Ъа|Пег 
(1957) связывает с гипотензивной стадией действия се- 
ротонина на периферии. Большинство авторов однако 
объясняют фазу синхронизации и поздней активизации 
непосредственным влиянием серотонина на мозг. В ме- 
ханизме активирующего эффекта участвует, по данным 
Р. Ю. Ильюченка (1965) и Мамера22ни (1966), сетча- 
тое образование моста и каудальных отделов ствола 
мозга. За «сонный» ритм ответственны, очевидно, об- 
ласть дна четвертого желудочка, агеа розфтеша и ядро 
одиночного пути (КоеПа е. а., 1966). По мнению Мопп:- 
ег и Т1$30{ (1958), фаза синхронизации связана с увели- 
чением возбудимости внутрипластинчатых систем  зри- 
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тельного бугра и умень 
) шен ь 
сетчатого образования ем активности восходящего 
5-Окситриптофа 
н так? 
ЭЭГ, при этом УЕ. акже оказывает фазное влияние на 
) ное значение имеет доза и скорость 
введения препарата (Р. Ю. И 
.‚ Ю. Ильюченок, 1965; Р. У. Ост- 
ровская, 1966; Мопиег, Т15зоь, 1958, и др.). Отделы моз 
) . . з- 
ка в активирующем влиянии 5-окситрип- 
к а на ЭЭГ, идентичны (Р. Ю. Илью- 
Е ‚ А. П. Гилев, 1970; Мащевазаиь 1966, 

Многочисленные исследования посвящены влиянию 
серотонина на вызванные потенциалы головного мозга. 
В опытах на кошках под легким барбитуровым нарко- 
зом Магга221 (1962) показал, что после введения серо- 
тонина в сонную артерию снижается отрицательный 
компонент ипсилатерального транскаллозального потен- 
циала в зрительной области коры. Рефлекс с каротид- 
ного синуса не играет существенной роли в возникнове- 
нии этого эффекта. В опытах В. М. Виноградовой (1967) 
серотонин при введении в желудочек мозга вызывал уг- 
нетение транскаллозального потенциала и прямого кор- 
кового ответа. 

По данным Е. А. Громовой (1966), потенциалы коры, 
вызванные стимуляцией специфических путей, претер- 
певают под влиянием серотонина фазные изменения, 
совпадающие с фазами изменения спонтанной ЭКоГ 
(электрокортикограмма). КоеПа и соавт. (1959) устано- 
вили, что серотониин повышает вызванные фотостиму- 
ляцией потенциалы в зрительных областях коры ненар- 
котизированных кошек и уменьшает их у наркотизиро- 
ванных животных. Е 

В опытах М. Д. Машковского и Л. Ф. Рощиной 
(1962), Р. Ю. Ильюченка (1965), а также КоеПа и со- 
авт. (1966) серотонин изменял вторичные ответы в коре 
(«реакция вовлечения») и близкие им «реакции следо- 
вания» и «пробуждения» в соответствии с изменениями 
фоновой ЭЭГ: при активации ЭЭГ наблюдалось усиле- 
ние этих реакций, при синхронизации — их ослабление. 

При непосредственном подведении серотонина к г 
ничным нейронам коры кошки серотонин в малых кон- 

тоту импульсов, вызванных 
центрациях снижает частоту 
ым эфферентным раздраже- 
глютамином или ортодромн 
НРА Н® 1963). По данным Корег$ и 
нием (Кгиуе\у!е, РВИШ$, ВЕ а 
Згацевап (1967) барбитуровый наркоз преп у 
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проявлению возбуждающих эффектов серотонина. 


В опытах этих авторов на ненаркотизированных живот- новных 
ных серотонин возбуждал клетки коры. Фог4ап с соавт. тельно! 
(1972) считают, что возбуждение клеток коры в опытах веиден 
Корег{$ и Эмаицовап (1967) обусловлено не самим серо- я 
тонином, а изменениями рН среды при введении амина _ ам 
в больших количествах. Правильность такого объясне- что сер 
ния вызывает сомнение в свете данных о способности ВЮ кл 
Д-антагонистов избирательно угнетать возбуждающий цию зр 
эффект серотонина (см. следующий раздел). т 
В опытах ВоаКез и соавт. (1970) серотонин возбуж- нейрон‘ 
дал нейроны сетчатого образования продолговатого моз- Едае 
га! и усиливал биотоки, вызванные глютамином. УКка- тя 
занный эффект может объяснить причину  синхрониза- ост 
ции, отмечаемой на ЭКоГ при введении серотонина. ана и: 
Введение в четвертый желудочек мозга барбитуратов, ом 
блокирующих стимулирующие эффекты серотонина, сни- Я 
мает синхронизацию ЭКоГ (см. Вга\еу, Ри Неа, 1972). ро 
Потенциалы в сетчатом образовании среднего мозга шайсиз 
и при электрической стимуляции лучевого нерва серото- окт 
| нин (при экстрацеребральном введении) не изменяет и 
или усиливает (Рпеда, З4ег, 1963). В этих ав- | аргумен 
торов, однако, серотонин при введении в сосуды, в боко- напсах 
вой желудочек или большую цистерну мозга блокиро- Влия! 
вал вызванные потенциалы в специфических и неспеци- пе изуч: 
фических ядрах зрительного бугра в ответ на стимуля- | и др. П 
цию периферических нервов. Такое же влияние оказы- тонин ( 
вал 5-окситриптофан. потенци 
Сиг{5$ и Да\у!з (1962) в опытах на наркотизированных | ва. {е) 
кошках показали, что серотонин при электрофоретиче- 00 мкг. 
ском подведении к одиночным нейронам латерального . Н. 
коленчатого тела, подобно катехоламинам, угнетает в Зирован: 
них вызванные фотостимуляцией потенциалы. Ответы МИН В: 
на антидромное раздражение зрительной лучистости се- кальног< 
ротонин не изменяет. Сиг$ и Рау!$ предполагают, что Ральног< 
серотонин либо блокирует влияние медиатора на синап- вызванн 
тическую мембрану клеток латеральных коленчатых твет в 
тел, либо препятствует высвобождению медиатора из ного нер 
пресинаптических терминалей. Зайпзку (1967) исследо“ _ Мало. 
вал чувствительность 159 нейронов бокового коленчато- В1юот 
го тела к вводимому ионофоретически серотонину. Вос | Ротонин: 


1 Это возбуждение не связывают с изменениями РН среды (Авва- 
]Дашаш е. а., 1975). 
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нейронов, очевидно, Является ацетилхолин, который воз- 
буждает нейроны как боковых, так и медиальных колен- 
чатых тел (см. Вга\еу, Ри Неа, 1972). Известна спо- 
собность серотонина угнетать высвобождение ацетилхо- 
лина из периферических, холинергических терминалей, 
поэтому нельзя исключить возможность аналогичного 
влияния серотонина в мозге. 

Серотонин при подведении к нейронам п. зиргасЬ:аз- 
тайсиз угнетает их спонтанную и вызванную глютами- 
ном активность. Такой же эффект оказывает электрости- 
муляция определенных ядер шва, что является веским 
аргументом в пользу медиаторной роли серотонина в си- 
напсах п. зиргасШазтасиз (В1оот е. а., 1972). 

Влияние серотонина на вызванные ответы в гиппокам- 
пе изучали Г. Н. Кролевец (1972), Веурш и Созйа (1960) 
и др. По данным Веужи и Соз{а (1960), у кошек серо- 
тонин (50 мкг/кг внутривенно) снижает в гиппокампе 
потенциалы, вызванные раздражением миндалевидного 
ядра. Однако после ваготомии серотонин даже в дозе 
500 мкг/кг не оказывает подобного эффекта. В опытах 
Г. Н. Кролевца (1972) на ненаркотизированных курари- 
зированных кроликах 5-окситриптофан (1,67 мг/кг в 
1 мин внутривенно) вызывал длительное угнетение ло- 
кального ответа, вызванного раздражением ипсилате- 
рального гиппокампа, и транскомиссурального ответа, 
вызванного стимуляцией коллатерального гиппокампа. 
Ответ в гиппокампе, вызванный стимуляцией седалищ- 
ного нерва, под влиянием 5-окситриптофана изменялся 
мало. 

В1оот и соавт. (1972) приводят данные о НИС. 
ротонина на спонтанную активность клеток Пуркинье 
м 

к хлоралозой крыс т В 
50% случаев возбуждает эти клетки, другая полови : 
клеток снижает свою активность под влиянием серото 
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нина. Однако у децеребрированных или наркотизиро- 
ванных галотаном крыс серотонин вызывает только уг- 
нетение активности, что связано с прямым депрессивным 
действием серотонина на постсинаптическую мембрану 
клеток Пуркинье крыс. Ответ этих клеток на серотонин 
имеет видовые особенности. У морских свинок, как де- 
церебрированных, так и наркотизированных, серотонин, 
как правило, возбуждает клетки Пуркинье. 

СоцеН (1970) с помощью ионофоретического введения 
веществ исследовал возможные синаптические передат- 
чики афферентных влияний на нейроны ядер шва моста 
и нижней области среднего мозга кошек. Реакции кле- 
ток этих областей шва на серотонин, норадреналин и 
ацетилхолин сравнивали с ответом тех же нейронов на 
электростимуляцию — парагигантоклеточных боковых 
ядер, расположенных в медиальном сетчатом образова- 
нии на расстоянии 3—4 мм от ядер шва моста. Элек- 
тростимуляция нейронов боковых парагигантоклеточ- 
ных ядер вызвала возбуждение 65 (Т группа клеток) и 
угнетение 15 (П группа клеток) из 155 исследованных 
нейронов. 

Под влиянием серотонина 98% нейронов 1 группы воз- 
буждалось. На 87% клеток И группы серотонин оказы- 
вал депримирующее влияние. Ответы клеток Ги П 
групп на ацетилхолин или норадреналин не коррелиро- 
вали с реакцией на стимуляцию парагигантоклеточных 
боковых ядер. СоцсН считает, что серотонин является 
медиатором в синапсах, передающих афферентные влия- 
ния с нейронов боковых парагигантоклеточных ядер се- 
тевидного образования на нейроны ядер шва. Является 
ли путь от парагигантоклеточных ядер к ядрам шва мо- 
но- или полисинаптическим, остается неясным. Вывод о 
медиаторной роли серотонина в этой системе, как будет 
показано ниже, подтверждают опыты с антагонистами 
серотонина. 

Из работы СоцсН (1970) следует, что влияние серото- 
нина на область шва может изменять функции многих 

| серотонинергических, а возможно, и несеротонинергиче- 
| ских терминалей, в других областях мозга, в которых 
| заканчиваются отростки клеток шва. Таким образом, 
серотонин может участвовать в осуществлении несколь- 
ких последовательных звеньев реакций центральной 
нервной системы: являться медиатором при передаче 
й импульсов с нейронов парагигантоклеточных боковых 
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ядер на серотониносодержащие нейроны ядер шва, из- 
менять таким образом деятельность последних и высво- 
бождение из их терминалей серотонина, который уже в 
следующем звене может играть модуляторную или ме- 
диаторную роль в синапсах, эфферентных по отношению 
к нейронам шва. 

Аспа]атап и соавт. (1975) подтверждают, что содер- 
жащие серотонин нейроны шва оказывают постоянное 
влияние на многие области мозга. Это влияние является 
угнетающим в таких областях с четко идентифицирован- 
ной серотонинергической иннервацией как зрительный 
путь, миндалевидное тело, вентральное боковое коленча- 
тое тело. Нейроны этих областей проявляют к серотони- 
ну высокую чувствительность. Участки с меньшим коли- 
чеством выделяющих серотонин терминалей (такие как 
сетчатое образование ствола мозга) менее чувствитель- 
ны к этому амину. Нейроны этих участков могут воз- 
буждаться под влиянием серотонина. Аспа]атап и со- 
авт. (1975) предполагают, однако, что введенный ионо- 
форетически серотонин вызывает возбуждение лишь тех 
нейронов, к которым он в естественных условиях не по- 
ступает. Серотонин угнетает деятельность. самих синте- 
зирующих и высвобождающих его нейронов шва (меха- 
низм «обратной связи»). Полагают, что угнетение осу- 
ществляется благодаря наличию в наружной мембране 
нейронов шва серотонинореактивных структур. 

Для всесторонней оценки влияния серотонина на мозг 
представляют интерес результаты экспериментов на 
культуре ткани. \/обЙеу, ЗВа\м (1957), Миггау (1958) и 
др. показали, что серотонин (2—5 мкг/кг) переводит 
ритмические пульсирующие движения отдельных гли- 
альных клеток в культуре ткани олигодендроглии в дли- 
тельное тетаническое сокращение. Подобного влияния 
на астроциты отметить не удалось. В связи с представ- 
лениями об участии нейроглии в генезе биоэлектриче- 
ских процессов возникает вопрос о роли описанного яв- 
ления в изменениях функционального состояния неиро- 
нов. Серотонин в концентрации 0,5—2 мкг/кг вызывает 
своеобразные движения перикария ненронов коры и — 
меняет характер движений в области синапсов (см. 
Мап{еса221и1, 1966). 

Подробное рассмотрение роли серотонина в патогене- 
зе неврологических и психических и не вхо. 
дит в нашу задачу. Отметим лишь, что его обмен нару 
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шается при шизофрении, маниакально-депрессивном ПСИ- 
хозе, болезни Дауна, фенилкетонурии, алкогольных пси- 
хозах, паркинсонизме и т. д. (Сага, \Уа1зеШ, 1965; 
З4асеу, 1966; Разе, 1968; Атакзшеп е. а., 1973, и др.). 
При однократном приеме алкоголя количество 5-оксиин- 
долуксусной кислоты в моче понижается при одновре- 
менном увеличении выделения 5-окситриптофола, глюк- 
уронида и сульфата серотонина. Алкоголь переключает 
обмен серотонина с окислительного пути на редуктив- 
ный (Рабе, 1968; На\/атз, Ка!апф, 1972). По данным 
Р. А. Алексанянц и Б. А. Кувшинова (1973), у больных 
острым алкогольным психозом уровень серотонина в 
крови повышается, а концентрация 5-оксииндолуксусной 
кислоты в моче снижается. У больных, страдающих ати- 
пичным галлюциногенно-бредовым психозом затяжного 
характера, в биологических жидкостях отмечаются вы- 
сокие концентрации индолов, обладающих психотомиме- 
тическими свойствами. 
Связь между обменом серотонина и шизофренией до 
сих пор остается неясной. На основании галлюциноген- 
ных свойств у некоторых антагонистов серотонина было 
высказано предположение, что в патогенезе шизофрении 
может играть роль недостаток или избыток серотонина 
в мозге (\ооПеу, Вау, 1954; \ооПеу, 1958). 
Многочисленные исследования показали, что у боль- 
ных шизофренией количество 5-оксииндолуксусной кис- 
лоты в моче остается обычно в пределах нормы, равно 
как и концентрация серотонина в крови, спинномозговой 
жидкости и моче. Однако при выраженной психотической 
симптоматике имеется склонность к одновременному по- 
вышению в моче количеств 5-оксииндолуксусной кисло- 
ты, триптамина и индол-3-уксусной кислоты (см. З{асеу, 
1966). 
У больных шизофренией в ответ на введение 5-окси- 
триптофана в условиях блокады его декарбоксилирова- 
ния на периферии могут возникать галлюцинации 
(МГуаН е. а., 1973). Ухудшению состояния больных ши- 
зофренией предшествует (приблизительно за 2 нед) на- 
растание в моче буфотенина (см. схему обмена серото- 
нина на стр. 15), обладающего галлюциногенными 
свойствами (Тапипика! е. а., 1967). Буфотенин был най- 
ден в моче больных шизофренией, страдающих галлю- 
цинациями и кататонией, но не обнаружен в моче, здо- 
ровых людей и больных шизофренией, не страдающих 
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галлюцинациями (см. З{асеу, 1966). По мнению НагЧеу 
и шИВ (1973), одной из возможных причин шизофрени- 
ческих или подобных им состояний является повышение 
активности оксииндол-0-метилтрансферазы эпифиза. 
\уаН и соавт. (1973) обнаружили в тромбоцитах боль- 
ных острой и хронической шизофренией повышенную ак- 
тивность фермента, способного образовывать из трип- 
тамина галлюциноген диметилтриптамин. Таким обра- 
зом, не исключено, что извращение обмена серотонина и 
его предшественников играет роль в патогенезе шизо- 
френии. 

Весьма интересен вопрос о роли серотонина в меха- 
низме галлюциногенного действия веществ, как являю- 
щихся анормальными продуктами его обмена, так и не 
относящихся к этой категории. Вга\еу и РИНе!4 (1972) 
в обзоре, посвященном механизму действия галлюцино- 
генов, рассматривая несколько гипотез, обращают вни- 
мание на то, что все известные психотомиметики угнета- 
ют обмен серотонина в мозге. Разрушение области шва 
или угнетение синтеза серотонина п-хлорфенилалани- 
ном снижает порог доз, в которых 150-25 вызывает 
галлюцинации. Предполагают, что активирующее влия- 
ние психотомиметиков на электрокортикограмму и их 
способность угнетать обмен серотонина в мозге обуслов- 
лены антисеротониновым влиянием на структуры кау- 
дальной части ствола мозга. Однако Вга\еу, ОИНеа 
(1972) сомневаются в том, что указанные эффекты сами 
по себе могут служить достаточным объяснением гал- 
люцинаций. Аора]атап и соавт. (1975) показали, что 
150-25 (10—20 мкг/кг внутривенно) угнетает `актив- 
ность серотонинергических нейронов шва и вторично об- 
мен серотонина в них. Эти авторы полагают, что в ре- 
зультате ослабления тормозных влияний нейронов шва 
на зрительные пути и лимбическую систему могут воЗ- 
никать некоторые аффективные реакции и зрительные 
ощущения. 

Ряд данных свидетельствует о влиянии серотонина на 
настроение и о роли этого амина в патогенезе маниа- 
кально-депрессивного психоза. Вещества, и ЗиратеЯЬНо 
понижающие содержание серотонина в мозге (п-хлор- 
фенилаланин или п-хлор-М№-метиламфетамин), вызыва- 
ют у человека депрессию (Разе, 1966). Ингибиторы 

О, повышающие настроение, увеличивают уровень 
серотонина в мозге значительно больше, чем катехол- 
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аминов. Антидепрессивный эффект имипрамина и неко- 
торых других трициклических соединений объясняют их 
способностью блокировать обратный транспорт серото- 
нина и таким путем повышать его количество в области 
серотонинергических структур (Расе, 1968; Каппепе{ез- 
зег е. а., 1973, и др.). 

У больных в депрессивной фазе маниакально-депрес- 
сивного психоза уменьшено количество свободного три- 
птофана в крови, нарушается превращение 5-окситрип- 
тофана в серотонин. Некоторые авторы отмечают, что 
концентрация серотонина в мозге трупов людей, болев- 
ших депрессией и покончивших жизнь самоубийством, 
ниже, чем в мозге погибших случайно и не страдавших 
депрессией (Ргаае, 1969; Н!ррз, Мафиззек, 1974). 
5-Окситриптофан (особенно в комбинации с ингибитора- 
ми МАО) облегчает депрессию у больных маниакально- 
депрессивным психозом. Предшественник норадренали- 
на ДОФА подобным действием не обладает (Ргаас, 
1969; Гарт, Охепкгио, 1969, и др.). 

Предполагают, что понижение настроения у больных 
маниакально-депрессивным психозом обусловлено угне- 
тением серотонинергических механизмов, а уменьшение 
двигательной активности у этих больных — снижением 
норадренергических процессов. В маниакальной фазе 
маниакально-депрессивного психоза высокоэффективны- 
ми оказались вещества, уменьшающие при длительном 
введении концентрацию серотонина в определенных от- 
делах мозга (например, карбонат лития) или блокирую- 
щие серотонинореактивные структуры (Р. А. Комисса- 
рова, 1966; 1 е. а., 1971, и др.). 

Гипотеза о роли нарушений обмена триптофана и се- 
ротонина в патогенезе маниакально-депрессивного пси- 
хоза нуждается в дальнейшей тщательной проверке и 
изучении. С позиций важной роли серотонина и трипта- 
мина в регуляции настроения \УЛшз{оп (1973) рассматри- 
вает механизм понижения настроения у предрасполо- 
женных к депрессии женщин при приеме противозача- 
точных средств. 

Он считает, что эстрогены, входящие в состав всех по- 
добных препаратов, вызывают функциональную недоста- 
точность пиридоксина и вследствие этого понижение 
синтеза триптамина и серотонина. 

Таким образом, серотонин, безусловно, играет важ- 
ную роль в физиологии и патологии нервной системы. 
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Наличие в мозге (в основном в области ядер шва) ней- 
ронов, способных синтезировать и хранить серотонин, 
высвобождение серотонина терминалями этих нейронов 
в синаптическую щель, быстрота обмена серотонина в 
мозге, возможность получения реакций на серотонин 
при его ионофоретическом подведении в адекватных 
количествах к области синапсов — все это свидетельст- 
вует о возможной медиаторной роли серотонина в нерв- 
ной системе. 

Совпадение эффектов серотонина и пресинаптическо- 
го раздражения свидетельствует в пользу медиаторной 
роли серотонина в области п. зиргасМазтайсиз, а так- 
же синапсах между нейронами боковых парагигантокле- 
точных ядер и ядер шва. В последнем случае вывод о 
медиаторной роли серотонина подтвержден и с помощью 
[.50-25, оказывающего одинаковое депримирующее 
влияние как на эффект серотонина, так и на пресинап- 
тическое раздражение (см. с. 231). Однако в некоторых 
областях мозга, например в боковых коленчатых телах, 
серотонин, видимо, играет модуляторную роль, изменяя 
высвобождение или влияние медиатора соответствую- 
щих синапсов — ацетилхолина. Не исключено, что в осу- 
ществлении полисинаптических рефлексов серотонин мо- 
жет выступать в одних звеньях как медиатор, в дру- 
гих — как модулятор. 

Влияние серотонина на одиночные нейроны преиму- 
щественно является тормозным, но может быть и воз- 
буждающим. В области п. зиргасШазтаИсиз серотонин, 
подобно электрической стимуляции ядер шва, оказывает 
депримирующий эффект. В синапсах афферентной си- 
стемы ядер шва серотонин и электростимуляция боко- 
вых парагигантоклеточных ядер могут вызывать в од- 
них нейронах возбуждение, в других — торможение. Се- 
ротонин возбуждает некоторые нейроны ствола мозга и 
сетчатого образования среднего мозга (Аова]ащап е: а., 
1975). В общей картине влияния серотонина на цент- 
ральную нервную систему преобладают успокоение, сон- 
ливость, уменьшение реакции на внешние стимулы, ак- 
тивация парасимпатической системы, что достаточно хо- 
рошо соответствует гипотезе Вго@е (Вго@е е. а., 1963) о 
роли серотонина в деятельности «трофотропной» систе- 
мы мозга, ответственной за восстановительные процессы 
в нем. Некоторые поправки к этои гипотезе подробно рас- 
смотрены в работе А. П. Гилева (1970). 
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В заключение необходимо отметить, что вопрос ох 
рактере влияния и роли серотонина в центральной нерв- 
ной системе интенсивно изучается. Можно надеяться 
что в ближайшие годы наши знания в данной области 
существенно расширятся. 


Влияние Д-, М- и Т-антагонистов 
на центральные эффекты серотонина 


Вопрос о специфических блокаторах центральных 
серотонинореактивных структур весьма важен для уточ- 
нения роли серотонина в мозге. Наличие подобных бло- 
каторов необходимо для решения вопроса о том, явля- 
ется ли серотонин медиатором или модулятором в цент- 
ральной нервной системе. Специфические центральные 
антагонисты серотонина могут значительно расширить 
возможности лечения ряда нервных и психических забо- 
леваний. Изучение фармакологии серотонинореактивных 
структур мозга сопряжено однако с большими трудно- 
стями. Во-первых, некоторые центральные эффекты се- 
ротонина опосредованы нарушениями общей гемодина- 
мики и кровоснабжения мозга, рефлексами, отеком моз- 
га и т. д. Во-вторых, взаимосвязанность и многоступен- 
чатость деятельности центральной нервной системы об- 
условливают возможность изменения реакций на серо- 
тонин при влиянии вещества на не серотонинергические 
процессы. С другой стороны, блокада серотонинореак- 
тивных структур в случае эффектов, в осуществлении 
которых серотонин играет медиаторную роль, может вы- 
зывать одновременное угнетение реакций не только на 
серотонин, но и на другие раздражители, что затрудня- 
ет оценку специфичности эффекта. Воспользоваться для 
доказательства локализации действия антагониста иссле- 
дованием конкурентного или неконкурентного характера 
его взаимоотношений с серотонином в условиях централь- 
ной нервной системы весьма трудно. Далее при учете 
эффективности того или иного антагониста в отношении 
центральных серотониновых реакций, как правило, ори- 
ентируются на дозы используемых веществ при экстра- 
церебральном их введении, а не на их концентрации в 
мозге и тем более в области соответствующих серотони- 
нореактивных структур. Ввиду неодинаковой проницае- 
мости гемато-энцефалического барьера для различных 
антагонистов при их экстрацеребральном введении мо- 
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жет создаться неправильное представление о преимуще- 
ственной чувствительности изучаемых структур к анта- 
гонистам определенного типа. Даже при ионофоретиче- 
ском введении веществ в мозг для оценки количества 
действующих веществ необходимо учитывать степень их 
ионизации и прохождения через микропипетки. 
Наконец, из-за постоянного высвобождения серотони- 
на соответствующими нейронами мозга, гораздо боль- 
шей скорости обмена серотонина в мозге по сравнению 
с периферическими тканями значительную роль в фор- 
мировании конечного эффекта антагонистов играет не 
только их влияние на серотонинореактивные структуры, 
но и на синтез, высвобождение и метаболизм серотонина. 


Морфин не влияет на общее количество серотонина в централь- 
ной нервной системе, но повышает скорость его синтеза и обмена в 
некоторых областях мозга (\Уау, 1972; Наибисн, В1аКе, 1973, и др.). 
150-25 повышает количество серотонина в ростральном отделе моз- 
га (Егеедтап, 1961; Ное, 1972), понижает синтез серотонина из 
триптофана, уменьшает в мозге количество 5-оксииндолуксусной ки- 
слоты (Аора]атап, 1972), повышает активность оксииндол-0-метил- 
трансферазы эпифаза (НагШеу, ЗшИй, 1973). [50-25 в дозе 
10 мкг/кг внутривенно резко снижает импульсацию серотониносо- 
держащих нейронов области шва стволовой части мозга и высвобож- 
дение из них серотонина (Еагпебо, Натегеег, 1971; Аспафащап, 
1972). Подробное исследование влияния типиндола на обмен серо- 
тонина в мозге не проводилось. 


К объективным трудностям изучения фармакологии 
центральных серотонинореактивных структур прибавля- 
ется еще одна, обусловленная недостаточным учетом 
факта неоднородности этих структур: ценность инфор- 
мации, представляемой многими работами, снижается 
тем, что их авторы используют для анализа тех илн 
иных центральных эффектов серотонина антагонисты 
какого-либо одного типа (чаще Д-антагонист [.5$0-25). 
Эти и некоторые другие обстоятельства обусловили по- 
ложение, при котором большинство проведенных иссле- 
дований не дает полноценного представления о принад- 
лежности центральных серотонинореактивных структур 
к определенному фармакологическому типу (д. М-, Т- 
или какому-либо иному, отличному от известных). 

Учитывая все сказанное, постараемся тем не менее 
обобщить данные о влиянии антагонистов серотонина, 
для которых доказана способность конкурентно блоки- 
ровать Д-, М- или Т-серотонинореактивные структуры 
периферических тканей, на центральные эффекты серо- 
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тонина '. Данные о влиянии антагонистов Д-, М- и Т-ти- 
па на центральные эффекты серотонина сводятся к сле. 
дующему. 

В опытах на мышах, кошках и собаках снижение 
спонтанной двигательной активности и седативный эф- 
фект в ответ на внутривенное введение серотонина или 
5-окситриптофана, а также внутрижелудочковое введе- 
ние серотонина предупреждаются [.50-25, метисергидом, 
эрготамином (ЗассШ е. а., 1955; дадаит, Уорд, 1956; На- 
1еу, 1957; Вго\п, 1957; Кана е. а., 1961; Нипмсв, Кпарр, 
1966). Такие антагонисты серотонина Д-типа, как ВОГ 
и 5-бензилоксиграмин, не ослабляют эти эффекты серо- 
тонина. 

И. В. Комиссаров и соавт. (1970) полагают, что седа- 
тивный эффект серотонина у кошек обусловлен его воз- 
действием на серотонинореактивные структуры М-типа, 
так как при введении в третий желудочек мозга серото- 
нин угнетает спонтанное поведение кошек, а морфин в 
дозе 0,17 мг при таком же введении предотвращает эту 
реакцию. Антагонизм морфина и серотонина в опытах на 
кошках отметили и Сад4ит и \Уос* (1956). Антагонисты 
Т-типа в этом плане не исследовали. Поскольку некото- 
рые из использованных веществ оказывают возбуждаю- 
щее влияние (морфин у кошек, Г$О-25 у кошек и со- 
бак), возникает вопрос, не носит ли их антагонизм с се- 
ротонином функциональный характер? Тип серотонино- 
реактивных структур, ответственных за снижение спон- 
танной двигательной активности и седативный эффект 
серотонина, остается недостаточно ясным. 

По данным Е. А. Громовой (1966), Капеко и соавт. 
(1960) и др., [50-25 угнетает обе фазы действия серо- 
тонина на экстензорный моносинаптический рефлекс, 
особенно фазу облегчения рефлексов. По данным 
А. Н. Талалаенко (1971), дигидроэрготоксин блокирует 
облегчающее влияние 5-окситриптофана на флексорный 
рефлекс у кроликов. Антагонисты серотонина Д-типа 
(1.50-25, ципрогептадин, цинансерин) также предотвра- 
щают возбуждающие эффекты 5-окситриптофана (Ап- 


1 Исходя из поставленной цели — собрать факты, свидетельствую- 
щие о наличии или отсутствии в центральной нервной системе струк- 
тур Д-, М- и Т-типа, мы, за редким исключением, намеренно остав- 
ляем за пределами этого обзора данные о влиянии на центральные 
эффекты серотонина веществ, способность которых непосредственно 
взаимодействовать с этими структурами не доказана 
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егзоп, 1972). Д-антагонисты (ВОТ, метисергид) блоки- 
руют вызываемое 5-окситриптофаном угнетение пере- 
дачи с афферентов флексорного рефлекса на мотоней- 
роны (Епофего е. а., 1968). Остается впечатление, что 
серотонинореактивные структуры, ответственные за 
влияние серотонина на рефлексы спинного мозга, отно- 
сятся к структурам Д-типа. Идет ли в данном случае 
речь о структурах, локализованных в спинном мозге, 
или Д-антагонисты угнетают деятельность нисходящих 
путей в области ядер шва, остается недостаточно ясным. 
В обзоре Вга\еу и РиШе!а (1972) приведены данные 
о том, что [.50-25 блокирует угнетающее влияние стиму- 
ляции ядер шва ствола мозга в отношении моносинапти- 
ческих спинальных рефлексов даже в случае введения 
1,50-25 в сосуды поясничного отдела спинного мозга. 
Изучение влияния на серотонинореактивные структуры 
спинного мозга антагонистов М- и Т-типа не проводили. 
По данным И. Б. Прахье (1973), 150-25 (1 мг/кг) уст- 
раняет противосудорожное влияние 5-окситриптофана у 
крыс с аудиогенными судорожными припадками. 
Тремор, развивающийся у мышей при введении им 
5-окситриптофана в сочетании с ингибиторами МАО, ку- 
пируется метисергидом (5 мг/кг) (Каг]А е. а., 1961). 
Специфические подергивания головы, возникающие у 
мышей под влиянием 5-окситриптофана, угнетаются ан- 
тагонистами серотонина Д-типа: 50-25, ВОГ, метисер- 
гидом (3,8—8,1 мг/кг), ципрогептадином (0,3 мг/кг), 
препаратом ВС-105 (0,5 мг/кг). Антагонист серотонина 
М-типа морфин угнетает подергивания, начиная с дозы 
1,6 мг/кг (Г. Ф. Оксенкруг, 1970: Согпе е. а., 1963). По 
данным А. П. Гилева (1970), ЭД» морфина по этому 
тесту при внутрибрюшинном введении равна 7,4 мг/кг, 
промедола — 16,8 мг/кг. В наших опытах число подерги- 
ваний головы от 5-окситриптофана вдвое снижалось ти- 
пиндолом в дозе 7 мг/кг (внутривенно). Приведенные 
данные не позволяют сделать определенный вывод 
о типе серотонинореактивных структур, ответственных за 
«серотониновый» гиперкинез у мышен. Не исклю тео, 
что в его происхождении участвуют структуры различ 


НЫХ ТИПОВ. у 

Угнетение серотонином язычно-челюстного рефлекса 
у кошек объясняют влиянием на серотонинореактивные 
структуры, расположенные в каудальном отделе стволо- 
вой части мозга. Антагонисты серотонина М-типа непре- 
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дупреждают угнетающий эффект серотонина. Антагонист 
Д-типа дигидроэрготамин и парциальный антагонист 
Д-типа мексамин предупреждают проявление угнетаю- 
щего влияния серотонина на язычно-челюстной рефлекс 
(А. П. Гилев, 1970). Вместе с тем мексамин не умень- 
шает депримирующий эффект в отношении этого рефлек- 
са адреналина и ацетилхолина. Приведенные результаты 
дают основание полагать, что структуры, ответственные 
за угнетение язычно-челюстного рефлекса на серотонин, 
относятся к структурам Д-типа. 

Ряд исследований посвящен вопросу о типе серотони- 
нореактивных структур, ответственных за гипотермиче- 
ский эффект серотонина у мышей. Геззт и Рагкез 
(1957), Сага и соавт. (1961) отметили, что гипотер- 
мия ослабляется не только [.$)-25, обладающим гипер- 
термическим действием, но и метисергидом и ципрогеп- 
тадином, лишенными подобных свойств. Каг]а и соавт. 
(1961) показали, что 1.5)0-25 и метисергид уменьшают у 
мышей гипотермическое действие 5-окситриптофана. 

Между тем, по данным А. П. Гилева (1970), вызван- 

ная 5-окситриптофаном гипотермия у мышей не ослаб- 
ляется дигидроэрготамином. В связи с этим А. П. Гилев 
считает, что Д-серотонинореактивные структуры не уча- 
ствуют в возникновении «серотониновой» гипотермии. 
Однако, дигидроэрготамин по Д-антисеротониновой ак- 
тивности уступает 1.$)-25, метисергиду и ципрогепта- 
дину. Поэтому вывод Геззш, Рагкез (1957) и СагаНии 
с соавторами (1961) об участии Д-серотонинореактив- 
ных структур в происхождении гипотермической реак- 
ции на серотонин и 5-окситриптофан кажется вполне 
вероятным. Антагонисты серотонина М-типа (морфин и 
промедол) при введении в достаточно больших дозах не 
влияют на гипотермический эффект серотонина. Не пред- 
отвращает его и слабый антагонист М- и Т-типа ново- 
каин (А. П. Гилев, 1970). Типиндол для фармакологи- 
ческого анализа этих структур не применяли. 

Метисергид и ципрогептадин блокируют гипо- и ги- 
пертермическое действие серотонина и 5-окситриптофана 
в опытах на крысах и кроликах (Сапа|!, Огпезё, 1961; 
Сага тт, Уа|2еШ, 1965). Данные об участии Д-серото- 
нинореактивных структур в осуществлении влияний се- 
ротонина на терморегуляцию интересно сопоставить © 
результатами опытов Воот и соавт. (1972). Авторы по- 
казали, что 150-25 в больших дозах (до 200 мкг/кг 
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у НН Ру К) ; > 
ор эффекты стимуляции серото- 
нинергическ ь неиронов п. зиргасаз пайсиз. Поскольку 
этим нейронам приписывают роль в терморегуляции, 
можно предположить, что Д-антагонисты блокируют со- 
ответствующие эффекты серотонина не в области тер- 
миналеи п. зиргас!азтайсиз, а в области синапсов ядер 
шва, где берут начало соответствующие нейроны. Как 
показал Соцсй (1970), 1.5-25 блокирует возбуждающее 
влияние серотонина на клетки ядер шва. Фармакологи- 
ческая характеристика серотонинореактивных структур 
единичных неиронов п. зиргасШазтасиз и их отноше: 
ние к терморегуляции нуждаются в дальнейшем изу- 
чении. 

А. П. Гилев (1970) изучал влияние антагонистов на 
способность серотонина угнетать каротидный рефлекс. 
Он отмечает, что М-антагонисты (морфин, промедол) и 
Д-антагонисты (дигидроэрготамин, мексамин) сами по- 
давляют этот рефлекс и потому не могут быть исполь- 
зованы для анализа. Ингибитор МАО трансамин, обла- 
дающий М-антисеротониновыми свойствами, не оказы- 
вает существенного влияния на величину каротидного 
рефлекса, но блокирует угнетающее влияние на этот 
рефлекс серотонина. На этом основании А. П. Гилев 
предполагает, что серотонинореактивные структуры, от- 
ветственные за угнетение каротидного рефлекса у ко- 
шек, относятся к М-тиму. 

В. Г. Бутузов (1970) и Э. А. Бендиков (1975) регист- 
рировали прессорные вазомоторные рефлексы, а также 
тоническую активность и рефлекторные ответы в симпа- 
тических нервах, возникающие при электрической о 
муляции афферентных волокон А- и С-групп соматиче- 
ских и висцеральных нервов. 5-Окситриптофан (при 
внутривенном введении), а также Сан веде 
НИИ В желудочки мозга или в ядра шва ой 
ного сетчатого образования продолговатого мозга) угне 

$ 0.3—0,5 мг/кг) и типиндол 
тают эти реакции. Морфин (0, , я 

(начиная с дозы 2 мг/кг) при внутривенном в д 
7 р ‹ полностью блокируют депримирующие 
уменьшают ИЛЕ Б-окситриптофана. Такая же реак- 
эффекты серотонина и 5 ОЕ ВНЕ я типиндо- 
ция на норадреналин под влиянием мор 
ла не изменяется. 

Таким образом, 
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данные Э. А. Бендикова и В. Г. Бу- 
{ вывод А. П. Гилева об участин 
влиянии серото- 
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нина на прессорные рефлексы, возникающие при элек. 
трической стимуляции афферентных волокон Аа 
С-группы соматических и висцеральных нервов, а также 
при раздражении ядер продолговатого мозга. В то Же 
время обращает на себя внимание очень маленькая Доза 
(2 мг/кг внутривенно), в которой типиндол угнетает 
эти эффекты серотонина. В такой дозе типиндол практи. 
чески не оказывает влияния на М-структуры перифери- 
ческих органов, в связи с чем можно предположить 
ответственность структур Т-типа за эффект серотонина 
в отношении тонической активности и рефлекторных от- 
ветов в симпатических нервах. 

По данным А. П. Гилева (1970), морфин и промедол 
(1 мг/кг внутривенно) угнетают у кошек рвоту, вызван- 
ную 5-окситриптофаном. Сходное влияние оказывает и 
мексамин (5 мг/кг внутривенно), являющийся парциаль- 
ным антагонистом серотонина Д-типа. Морфин, проме- 
дол и мексамин в опытах А. П. Гилева угнетали у кошек 
рвоту, вызванную не только 5-окситриптофаном, но и 
норадреналином, а также салицилатом натрия. По мне- 
нию А. П. Гилева, это свидетельствует не столько о не- 
специфическом характере действия антагонистов серо- 
тонина, сколько о важной (возможно, медиаторной) ро- 
ли серотонина в осуществлении рвоты, обусловленной 
различными химическими раздражителями. А. П. Гилев 
считает, что серотонинореактивные структуры, ответст- 
венные за рвотный эффект серотонина, отличаются от 
встречающихся в периферических тканях чувствитель- 
ностью к антагонистам серотонина как Д-, так и М-типа. 

Интересно исследовать влияние на «серотониновую» 
рвоту классических антагонистов Д-типа (1.5)-25 и ме 
тисергида), а также определить в области соответствую- 
щих  серотонинореактивных структур концентрации 
антагонистов Д- и М-типа, при которых осуществляется 
их блокирующее действие на «серотониновую» рвоту. 
Вне зависимости от решения данного вопроса необхо- 
димо отметить, что влияние на какой-либо из централь- 
ных эффектов серотонина антагонистов как Д-, так И 
М-типа еще не означает, что заинтересованные струк“ 
В туры принципиально отличаются от периферических. 
В осуществлении подобного центрального эффекта серо- 
| тонина могут участвовать два последовательно вклю“ 
| ченных серотонинергических нейрона и, следовательно, 

два типа серотонинореактивных структур, один из кот0” 
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рых может относиться к Д-, а второй — к М-типу. Такое 
объяснение возможно в свете работы СоисВ (1970), под- 
робно рассмотренной выше. 


Морфин угнетает потенцирующий эффект серотонина 
или о-окситриптофана на продолжительность рефлек- 
торного апноэ, вызванного у кошек раздражением верх- 
них дыхательных путей. Тот же эффект норадреналина 
или  диоксифенилаланина морфин не устраняет 
(И. В. Комиссаров, А. Н. Талалаенко, 1970). 

150-25 и метисергид блокируют угнетающий эффект 
серотонина на условнорефлекторные реакции избегания 
и выработку пищевых или связанных с наказанием ус- 
ловных рефлексов у крыс (Соок, \Ме1еу, 1957; МаНЫез 
е. а., 1963; \йщег, 1972). По данным А. П. Гилева 
(1970), депримирующее влияние 5-окситриптофана на 
условный оборонительный рефлекс у мышей уменьшает- 
ся (но не предупреждается полностью) как антагонистом 
серотонина Д-типа дигидроэрготамином, так и М-анта- 
гонистом морфином. А. П. Гилев приходит к выводу, что 
влияние серотонина на этот рефлекс осуществляется при 
участии либо двух типов серотонинореактивных струк- 
тур (Ди М), либо структур одного типа, отличающихся 
от периферических чувствительностью к антагонистам 
как Д-, так и М-типа. По данным А. П. Гилева, способ- 
ность 5-окситриптофана угнетать условные оборонитель- 
ные рефлексы у крыс и условнорефлекторные реакции 
страха у кошек блокируются Д- и М-антагонистами. 
А. П. Гилев (1970) считает, что в данном случае речь 

идет о структурах, чувствительных как к Д-, так и к 

М-антагонистам серотонина. Возможные возражения 
против подобного истолкования полученных данных из- 

ложены выше. 

Антагонисты серотонина Д-типа (метисергид, Пе - 
гептадин), несмотря на отсутствие у них А 
нервную систему свойств, значительно ослабляют 
собность серотонина вызывать сон у 1—7-дневных ыы 
лят с несформировавшимся ры 
барьером (Ейопег, 1971). 1$)-25, ВОГ и И ы я 
водные лизергиновой кислоты угнетают ры а. 
влияние серотонина на Е у РЁ 1965’ 
1956; Зайпогаев, Расе, 1957; Сага, Уазеть , 
и 

ЕЯ уменьшает восприятие боли. а г 
морфин оказывает тот же эффект, отчасти 


229 











вышения количества серотонина в области соответст. 
вующих серотонинореактивных структур (\!ау, 1975. 
Затапш, Уа|2еШ, 1972; Е1огез е. а., 1972; Чепоуезе е. а. 
1973). Относятся ли эти структуры к Д-, Т- или М-типу, 
неизвестно. Последнее кажется сомнительным, : 


так как 
для серотониноподобного действия в этом случае требо- 
валось бы значительно большее влияние морфина на 


выброс серотонина из нервных окончаний по сравнению 
с его способностью конкурентно блокировать соответ- 
ствующие серотонинореактивные структуры. Вряд ли 
эти структуры относятся к Д-типу, так как 1.50-95 
(с. 197) в ряде случаев обладает обезболивающим дей- 
ствием. Типиндол может понижать болевой порог. Во- 
прос о влиянии антагонистов серотонина и, в частности, 
Т-антагонистов на боль заслуживает тщательного изу- 
чения с учетом изменений обмена и содержания моно- 
аминов в области соответствующих структур мозга. 

При изучении влияния антагонистов серотонина на 
эффект последнего в отношении ЭЭГ и вызванных по- 
тенциалов мозга получены следующие данные. Мети- 
сергид при внутривенном введении угнетает у кроликов 
изменения ЭЭГ, вызванные 5-окситринтофаном (М№а- 
герзК е. а., 1963). По данным КоеПа и соавт. (1966), 
[5-25 и метисергид при введении в полость четвертого 
желудочка блокируют гиперсинхронизацию, вызванную 
серотонином. У мышей и крыс 1.$)-25 препятствует де- 
примирующему влиянию серотонина на спонтанные по- 
тенциалы коры (Вго\п, 1957). Итак, проведенные иссле- 
дования дают основание полагать, что серотонинореак- 
тивные структуры, ответственные за влияние серотонина 
на ЭЭГ, блокируются 130-25 и родственными ему Д-ан-. 
тагонистами. 

По данным А. П. Гилева (1970), влияние 5-окситрип- 
тофана на спонтанную биоэлектрическую активность 
головного мозга крыс угнетается парциальным Д-анта- 
гонистом мексамином (5 мг/кг внутривенно) и М-анта- 
гонистом морфином (2 мг/кг внутривенно). 

По мнению А. П. Гилева, антагонизм между морфи- 
ном и мексамином, с одной стороны, и 5-окситриптофа- 
ном — с другой, носит специфический характер и прояв- 
ляется на уровне сетчатого образования ствола мозга, а 
соответствующие серотонинореактивные структуры отлиИ- 
чаются от периферических тем, что одинаково `чувствиИ- 
тельны к антагонистам серотонина как Д-, так и М-типа. 
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Спорность последнего аргумента мы уже рассматривали. 
О заинтересованности структур сетчатого образования 
в изменениях ЭЭГ под влиянием серотонина и его анта- 
гонистов известно следующее. 

Как отмечают Вга\еу и Ри е!4 (1972), часть нейро- 
нов сетчатого образования ствола мозга неспецифически 
угнетается серотонином, при этом [.5$0-25 не проявляет 
антагонизма к серотонину. В то же время 1.50-25 блоки- 
рует возбуждающие эффекты серотонина в отношении 
некоторых нейронов сетчатого образования продолгова- 
того мозга. 

Вга\еу и РиШе!4 считают, что антагонизм серото- 
нина и [50-25 в этой области может хотя бы отчасти 
объяснить соответствующие эффекты в отношении ЭЭГ. 
Местное нанесение раствора серотонина на агеа 
розфгета, в которой заканчивается ряд нейронов шва, 
равно как и введение этого амина в позвоночные арте- 
рии, вызывает у кошек синхронизацию ЭКогГ. Нанесение 
раствора 150-25 на область агеа розбгета блокирует 
этот эффект. Как мы уже отмечали, 1.5)-25 при ионофо- 
ретическом введении блокирует возбуждающее влияние 
серотонина на нейроны ядер шва моста и нижней обла- 
сти среднего мозга, от которых берут начало многочис- 
ленные нисходящие и восходящие серотонинергические 
пути (СоицсН, 1970). 

1$0-25 угнетает и передачу возбуждающих импуль- 
сов на серотониносодержащие нейроны шва от боковых 
парагигантоклеточных ядер. По данным  Коз{о\зК 

(1971), 5-окситриптофан (25 мг/кг внутривенно) у кошек 
усиливает, а [.5Р-25 (25 мкг/кг) блокирует синхрониза- 
цию волн ЭКогГ, регистрируемую во фронтальной, темен- 
ной и затылочной областях коры вслед за низкочастот- 
ной электростимуляцией сетчатого образования среднего 
мозга и ядер шва на уровне моста. 

По характеру изменений ЭЭГ или ЭКоГ нельзя, та- 
ким образом, судить о взаимоотношениях серотонина и 
его антагонистов в области нейронов коры. Более цен- 
ную информацию можно получить при изучении влия- 
ния веществ на передачу импульсов в пределах одного 
полушария или с одного полушария на другое. Магга221 
и НагЕ (1955) показали, что 1.$Р-25 и серотонин при 
введении в сонные артерии кошки одинаково влияют на 
транскаллозальные ответы. Как отмечают Вга\еу и 
Ри Неа (1972), влияние веществ на транскаллозальные 
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ответы иногда может быть опосредованным и не зависит 


ческим введением серотонина и 
Кгще\с и РЬИИ5 (1963) показали, 


Корег{$ и З4гацевап (1967), исключив барбитураты, 
показали, что [.$)-95, метисергид и ВОГ. при ионофоре- 
тическом введении блокируют возбуждение единичных 
неиронов коры серотонином, но не ацетилхолином ИЛИ 
глютамином. Таким образом, антагонисты Д-типа могут 
быть специфическими блокаторами серотонинореактив- 
ных структур не только в области сетчатого образова- 
ния, ядер шва, но и в нейронах коры. 

В некоторых участках лимбической системы Г$0-25 и 
5-окситриптофан проявляют себя как агонисты (подроб- 
нее см. Вга\]еу, Рива, 1972). По данным В]оощ и 
соавт. (1964), в нейронах обонятельной луковицы 
[50-25 и ВОГ, препятствуют проявлению угнетающего 
влияния серотонина (при ионофоретическом введении). 
По данным В1оот и соавт. (1972), 1.$0-95 в больших до- 
зах (до 200 мкг/кг внутривенно) не блокирует эффект 
стимуляции серотонинергических нейронов п. зиргаеН- 
азтайси$. 

В опытах СигИз и Рау!з (1962) 1.5$2-25 при ионофоре- 
тическом подведении к единичным нейронам коленчатого 
тела оказывает на вызванные в них фотостимуляцией по- 
тенциалы такое же депримирующее влияние, как и серо- 
тонин. [.$)-25, ВОГ, метисергид, гармалин и дибенамин 
не предупреждают угнетающего влияния серотонина на 
вызванные потенциалы в нейронах коленчатого тела. 
Сходные данные получил РБИИз (1971). Полагают, что 
в области корково-коленчатых синапсов ацетилхолин 
является возбуждающим медиатором, а серотонин и его 
Д-антагонисты оказывают тормозное модулирующее 
влияние на передачу в этих синапсах, 
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Кама! и о (1968) изучали взаимоотношения 
НЯ 2-25 В опытах на тонких срезах верхних 
бугров четверохолмия С Участками зрительного пути 
При электрической стиму ь 


ляции зрительного пут ‹ 

и вверх- 

них буграх четверохолмия регистрировали вухфазный 
вызванный потенциал. Серотонин (2-10-6М) угнетал от- 


о ю волну этого потенциала. 150-25 (1.10-7— 
Г ) не влиял на нее, но блокировал соответствую- 
щий эффект серотонина. Антагонистическое влияние 
1$0-25 проявляется в данном случае лишь при его при- 
менении в сравнительно высоких концентрациях (впро- 
чем очень высока и концентрация серотонина). Такое 
же блокирующее действие в опытах Ка\уа! и Уататою 
(1968) оказывали вещества, обладающие слабым пери- 
ферическим антисеротониновым действием (например, 
этиламид  лизергиновой кислоты в концентрациях 
1-10-7—1.10-6 М) или вообще лишенные Д-антисерото- 
ниновых свойств (псилоцибин 1.10-5 М). Между тем 
ВОТ, не влиял на эффект серотонина. Можно думать по- 
этому, что исследованные Ка\ма! и Уататофю (1968) 
структуры отличаются от типичных серотонинореактив- 
ных структур Д-типа. Отличаются они и от структур 
М-типа, так как эффект серотонина не угнетается мор- 
фином. 

Асра]ащап и соавт. (1975) предполагают, что серото- 
нинореактивные структуры мозга могут быть разделе- 
ны на три группы по характеру реакций на серотонин и 
150-25. К первой группе отнесены структуры, ВИО. 
действие которых с серотонином приводит к возбужде- 
нию нейронов; 1.50-25 блокирует эту реакцию серото- 
нина. Ко второй группе относят а 
структуры, взаимодействие которых с ани С ы 
тает нейроны; 1.50-25 является слабым р 
тонина. В третью группу входят м. к сниже- 
ствие которых с серотонином также привод а 
нию активности нейронов, но 150-25 в данном ыы 
является сильным агонистом серотонина. Предпола кре 
что во всех трех группах серотоНая ОО ВЫ еФуЕ: 
туры расположены на мембране того ев 
ность которого изменяется под раны нь 
основании гистохимических я о серото- 
(1975) полагают, что к нейронам п а (авторы 
нин в естественных условиях не ия среднего мозга 
изучали нейроны сетчатого образован $ 233 








крысы). Нейроны второй группы являются постсин 
ческими по отношению к выделяющим серотонин не! 
нам шва (нейроны боковых коленчатых тел и 
левидного тела). Синтезирующие серотонин нейроны 
шва относят к третьей группе и особенность их реакций 
на серотонин обеспечивает механизм «обратной связи»: 
угнетение деятельности нейрона выделяющимся из этого 
нейрона веществом. Важно выяснить, какое влияние 
оказывают на серотонинореактивные структуры второй 
и третьей групп антагонисты серотонина М- и Т-типа. 
Пока не будут выявлены избирательные, конкурентные 
антагонисты серотонина в отношении каждого из пред- 
полагаемых типов реактивных структур, специфичность 
этих структур не может быть доказана. 

ри изучении влияния серотонина и [.5)-25 на олиго- 
дендроглию были отмечены их антагонистические отно- 
шения (\/ооеу, ЗВаху, 1957; Миггау, 1958). 

Выше отмечалось, что маниакальную фазу маниакаль- 
но-депрессивного психоза связывают с избыточной ак- 
тивностью некоторых серотонинергических механизмов 
мозга. В связи с этим интересно отметить высокую эф- 
фективность в маниакальную фазу Д-антагонистов мети- 
сергида, цинансерина, пизотифена (Г. Ф. Оксенкруг, 
1970; Ремпигзф, 1968; НизКоуес, Зоцсез, 1968; ЦИ е. а. 
1971). Эти данные дают основание предполагать участие 
Д-серотонинореактивных структур во влиянии серото- 
нина на настроение 

Итак, приведенные данные свидетельствуют, что В 
центральной нервной системе есть серотонинореактивные 
структуры, блокирующиеся антагонистами Д-типа. Такие 
структуры расположены, в частности, в некоторых ней- 
ронах коры, сетчатого образования, в ядрах шва. Ряд 
центральных эффектов серотонина блокируется морфи- 
ном. В опытах с ионофоретическим введением серото- 
нина этот антагонист не изучали. Есть первые данные 
о том, что некоторые центральные эффекты серотонина 
могут проявлять высокую чувствительность к типиндолу. 

Однако ни в одном из приведенных выше случаев #° 
было одновременного использования классических ый 
гонистов серотонина Д-, М- и Т-типа (за певачен, 
«серотонинового» гиперкинеза, при котором не было Е 
явлено четкого превосходства блокирующей а 
антагонистов определенного типа). Одновременное ный 
чение Д- и М-антагонистов проводилось лишь в един 
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ных работах (А. П. Гилев, 1970. 7 56. 
Ка\а!, Уататого, 1968). ‚7 Чадвшау Мобб 1956; 

По данным А. П. Гилева (1970) 
санных другими авторами, 
ной нервной системы на се 


и сумме фактов, опи- 
некоторые реакции централь- 


ротонин могут быть угнетены 
и М-, и Д-антагонистами. Для того чтобы эти факты 


явились основанием для утверждения о наличии в мозге 
структур, одинаково чувствительных к антагонистам 
обоих типов и тем отличающихся от периферических 
серотонинореактивных структур, необходимы опыты с 
ионофоретическим подведением серотонина и сго М. н 
Д-антагонистов к одиночным нейронам. В настоящее 
время нельзя исключить того, что М- и Д-антагонисты 
могут блокировать какой-либо центральный эффект се- 
ротонина в различных последовательно включенных се- 
ротонинергических синапсах. 

Одной из важнейших задач будущих исследований яв- 
ляется, очевидно, сопоставление концентраций, в кото- 
рых Д-, М- и Т-антагонисты серотонина блокируют в об- 
ласти определенных синапсов эффекты серотонина, при 
одновременном учете возможных изменений количества 
серотонина в области реактивных структур под влия- 
нием антагонистов. Вга\Йеу и РиШеа (1972) пишут 
о необходимости получения кривых зависимости эффек- 
тов от концентраций серотонина и его антагонистов при 
их ионофоретическом введении, доказательств их понку- 
рентных взаимоотношений в области ‚центральных си 
напсов. С 

Переходя к биохимической сущности ря 
тивных структур мозга, отметим, и Е о 
(1968), а также \езетапп и соавт. ( ма 
нинореактивных структур р а гл. П). Динев- 
строение которых рассмотрено вы ов ным 
раминилцерамид лактозид, и Е рабкину. 
С1@еп (1968), очень большим мт угие исследованные 
содержится в мозге а к серотонину не 
ганглиозиды столь высоким =: (1971) исследовали ло- 
отличаются. \езетапп и а аа меченого (С) 
кализацию зон связывания 9! зга крыс, содержащими 
серотонина со структурами ина состав ганглиозидов. 
сиаловую кислоту, о компонентами серотони- 
Авторы пришли к выводу, и нервных окончаний мо- 
нореактивных структур мем”р или сиалогликолипиды. 
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В то же время из синаптических мембран нервных окон- 
чаний мозга удается выделить протеолипид, связываю- 
щий меченый серотонин (Э. Де Робертис идр., 1973). При 
экстрагировании системой бутанол — вода меченый се- 
ротонин оказывался в бутаноловой фазе. В водной фазе, 
где содержатся ганглиозиды, отмечено лишь небольшое 
его количество. Пока остается неясным, с серотонино- 
реактивными структурами какого фармакологического 
типа могут быть идентифицированы указанные места 
связывания серотонина в синаптических мембранах 
нервных окончаний мозга. 

Раггом и уап Уцпак (1972, 1973) показали наличие 
в субклеточной фракции коры мозга крысы мест свя- 
зывания [50-25 с высокой константой сродства (Ка 
9.10-° М). Серотонин препятствует связыванию 1[.$)-95. 
Уменьшают связывание и протеолитические ферменты. 
Характеристики мест связывания, описанных Багго\ и 
уап \УипаК1з (1972, 1973) и Э. Де Робертисом (1971), не 
совпадают. Специфические места связывания серотонина 
и 150-25 в коре, полосатом теле и среднем мозге опи- 
саны Арпа]ащап и соавт. (1975). 

Взаимосвязь отдельных изученных ш уго компонен- 
тов клетки, обладающих высоким сродством к серото- 
нину, и серотонинореактивных структур, ответственных 
за возникновение различных центральных эффектов се- 
ротонина, остается недостаточно ясной. 




















Глава 1Х 


СЕРОТОНИНОРЕАКТИВНЫЕ СТРУКТУРЫ 
В ОНТО- И ФИЛОГЕНЕЗЕ 


Серотонин обнаружен в организме практически 
всех классов животных, за исключением круглоротых. 
В особенно больших количествах он содержится в ядрах, 
органах защиты и нападения многих низших животных 
(до 1000 и более мкг/г ткани). 

Значительно его содержание (до 10 мкг/г ткани) в 
нервной системе, семенной жидкости, сердце, пищевари- 
тельном тракте, а также в эмбрионах некоторых беспоз- 
воночных и низших позвоночных (подробнее см. 
Х. Х. Планельес и 3. А. Попененкова, 1965; Г. А. Бузни- 
ков, 1967; Егзратег, 196ба, и др.). 

Первое тщательное исследование роли серотонина в 
развитии зародыша и характеристика соответствующих 
серотонинореактивных структур принадлежит Г. А. Буз- 
никову (1967). В опытах на эмбрионах морских беспоз- 
воночных (немертины, полихеты, брюхоногие моллюски, 
морской еж) и низших позвоночных (вьюн, жаба) он по- 
казал, что серотонин присутствует у всех эморнонов. 
Наиболее резкие изменения его концентрации совпадают 
с первым дроблением, формированием бластулы и га- 
струлы. Образуется серотонин у эмбрионов, очевидно, из 
5-окситриптофана И триптамина. Энзимы, инактивирую- 
щие серотонин, у эмбрионов не найдены. Предполагают, 
Что этот амин выделяется во внешнюю среду в неизме 
ненном виде. 

Бони и его Д- и М-антагонисты (150-25, мор- 
фин) не нарушают развития эмбрионов. Однако НЫ 
рые производные индола, в частности БАС и ‚тиидол, 
блокируют развитие яйцеклеток морских ежей, а 
ВВОДЯТ в среду до начала дробления, на ранн - ря 
Средней бластуле. Серотонин, но не катехоламины ыы 
_ацетилхолин оказывает в данном случае выражен 
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защитный эффект. Хотя характер антагонизма серотб. 
нина, с одной стороны, и БАС, типиндола и других про- 
изводных индола — с другой, не изучался, Г. А. Бузни. 
ков (1967) полагает, что последние блокируют внутри. 
клеточные серотонинореактивные структуры, играющие 
важную роль в раннем эмбриогенезе. Эти структуры, по 
мнению Г. А. Бузникова, отличаются от Д-, М- и Т-серо- 
тонинореактивных структур тканей взрослых организ- 
мов, так как не блокируются 150-25, морфином и Э-ме- 
тил-3-этил-5-аминоиндолом. Однако этот вывод вряд ли 
можно считать окончательным, так как неизвестна сте- 
пень проникновения антагонистов внутрь яйцеклеток 
эмбрионов и, кроме того, 2-метил-3-этил-5-аминоиндол 
нельзя в настоящее время рассматривать в качество 
активного антагониста Т-типа (см. гл. 1). Типиндол же 
оказывает на процесс дробления выраженное угнетаю- 
щее влияние, поэтому заинтересованность Т-структур в 
данном случае не исключена. Блокирующее влияние 
ВАЗ на развитие морского ежа может объясняться спо- 
собностью этого препарата высвобождать серотонин 
(подробнее см. И. Н. Пидевич, 1972). 

По мнению Г. А. Бузникова (1967), серотонинореак- 
тивные структуры существуют в еще не оплодотворен- 
ных яйцеклетках. Эти структуры расположены главным 
образом в цитоплазме, вероятно, во внутриклеточных 
мембранах, хотя не исключено наличие серотонинореак- 
тивных структур и в ядрах клеток. Влияние серотонина 
на деление оплодотворенных яйцеклеток обусловлено 
его участием в регуляции синтеза белка и, возможно, 
других биохимических процессов. Таким образом, наи- 
более ранней функцией серотонина в эмбриогенезе яв- 
ляется регуляция внутриклеточного обмена и деления 
клеток. 

Позднее у эмбрионов ряда классов животных серото- 
нин начинает играть роль в эмбриональной моторике 
(Г. А. Бузников, 1967). Эмбриональная моторика мор- 
ских брюхоногих моллюсков не изменяется под влия- 
нием ацетилхолина, адреналина, норадреналина и гиста- 
мина, но очень чувствительна к серотонину. Серотонин, 
усиливая и учащая биение ресничек, вызывает вращение 
эмбрионов. Скорость вращения зависит от концентрации 
серотонина. Пороговая концентрация серотонина для 

этого эффекта у различных видов моллюсков в период 
максимальной чувствительности к нему эмбрнонов ко 
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а: от 1-10-16 до 1-10-18 г/мл. Вызван- 
ное серотонином усиление эмбриональной моторики бло- 
кируется 1-50-25, при этом 1.5 р-25 выступает в ряде слу- 
АЕ ЫЙ антагонист и сам вызывает сла- 
бый серотониноподобный эффект. 

Общие закономерности влияния производных трипта- 

мина на Д-серотонинореактивные структуры сосудов 
изолированного уха кролика и эмбриональную моторику 
моллюсков совпадают. Г. А. Бузников предполагает, что 
серотонинореактивные структуры, ответственные за 
влияние этого амина на эмбриональную моторику, как и 
Д-структуры взрослых животных, находятся на наруж- 
нои поверхности клеточной мембраны. В связи с этим 
серотонин, синтезирующийся внутри клеток эмбриона, 
должен сначала выделиться в окружающую среду и 
лишь потом подействовать на соответствующие серото- 
нинореактивные структуры данного и соседних эмбрио- 
нов. Выделение серотонина эмбрионами, таким образом, 
обеспечивает как удаление серотонина из организма, так 
и осуществление одной из его функций. Серотонин уча- 
ствует в поддержании эмбриональной моторики моллюс- 
ков в качестве локального гормона на донервных ста- 
диях развития и после развития иннервации моторных 
клеток. 

Возможно, что серотонин принимает непосредственное 
участие в запуске и поддержании ритмических сокраще- 
ний эмбрионального (имеющего эктодермальное проис- 
хождение) и дефинитивного а — ее 
дермы) сердец у некоторых моллюсков. А: А 
показал, что серотонин (1-10—4“—1.10-7 г/мл) и. Е 
ритмическую работу эмбрионального мы 
начавшего сокращаться, и надолго р аа 
а ното-оеряца нас ме воз- 
тия, когда оно уже остановилось. ее ца «дефектив- 
будить активность эмбрионального СОВАЕ : И 

енных к нормальном) 
Ве бноло- 
развитию. Ацетилхолин и другие иссле с, 
гически активные вещества подобным г о 
ладают. Не исключено, что ОтОЕАХ един ие. 
кального гормона не только В про а сердца, 
риональной моторики, ритмической 
ие а цнональное созревание» вклю- 


о в. дефинитивных механизмов 
чает становле | 
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синаптической передачи. У эмбрионов беспозвоночных и 
позвоночных уровень серотонина повышается по мере 
развития нервной системы (Г. А. Бузников, 1967). Па. 
раллельно у эмбрионов позвоночных повышается уро- 
вень МАО, 5-окситриптофана и декарбоксилазы. У мол- 
люсков серотонин осуществляет функцию медиатора 
нервной системы на поздних стадиях эмбрионального 
развития. 

Г. А. Бузников (1967) отмечает, что схема «регуля- 
тор внутриклеточного метаболизма и процессов мито- 
за — локальный гормон ритмической активности — ме- 
Ддиатор нервной системы» отражает последовательность 
смены (или дополнения) функций серотонина не только 
в онтогенезе, но и в филогенезе. Данные о роли серото- 
нина в организме млекопитающих, которые были приве- 
дены в предыдущих главах и сведенья о функции этого 
амина у взрослых беспозвоночных и низших позвоноч- 
ных животных, описанные ниже, подтверждают правиль- 
ность этого мнения. По данным Уегта и соавт. (1974), 
серотонин влияет на внутриклеточный обмен уже у 
амебы. Он повышает синтез циклического АМФ в клет- 
ках НагтаппеЙа сиФегзоп1. Добавление серотонина в 
среду, не содержащую питательных веществ, повышает 
включение 3?Р в белки и стимулирует активность белко- 
вых киназ. В опытах на печеночных двуустках серото- 
нин активирует фермент аденил-3!, 51-циклазу, которая 
способствует образованию циклического АМФ (подроб- 
нее см. Е]огеу, 1972). 

Влияние серотонина на сердце моллюсков (мерцена- 
рия, виноградная улитка, петушок-тапес, мидия и др.) 
проявляется в повышении частоты и амплитуды сокра- 
щений (\/е15В, 1971; Е1огеу, 1972). Серотонин найден в 
клетках ядер ускоряющего нерва сердца моллюсков, В 
перфузате после стимуляции этого нерва. Действие серо- 
тонина на сердце и эффект раздражения ускоряющего 
нерва совпадают. Оба эффекта блокируются ВОГ и ме 
тисергидом. Резерпин, истощающий запасы серотонина, 
блокирует реакции сердца на электрическую стимулЯ“ 
цию нерва. На основании всех этих данных был сделан 
вывод, что серотонин является медиатором в ускоряю- 
щих нервах моллюсков (см. \е1з6, 1971). $-Ко7за и 
23-Маву (1967) предлагают другое объяснение приве^ 
денных фактов. Они считают, что при стимуляции уско" 
ряющих нервов из них выделяются катехоламины, кото- 


240 











рые высвобождают, серотонин, на 
сердца, а последнии влияет на его деятельность. В поль- 
ЗУ этой гипотезы, по мнению Р!огеу (1972), свидетельст- 
вует очень большое количество, выделяющегося из 
сердца лягушек серотонина: в течение 30 мин стимуля- 
ции ускоряющего нерва в перфузат поступает 10 мкг 
серотонина, что при избранном экспериментаторами 
режиме раздражения составляет 109 молекул на один 
нервный импульс. Е!огеу (1972) вполне резонно сомне- 
вается в том, что нерв, общая сухая масса которого со- 
ставляет 20 мкг, может выделить 10 мкг серотонина. Так 
или иначе против опосредованного влияния катехол- 
аминов на сердце моллюсков через высвобождение серо- 
тонина свидетельствуют данные опытов, в которых мети- 
сергид и ВОГ. угнетают реакции сердца на серотонин, 
но не на катехоламины ($-Ко7зн, 7з-Масу, 1967). Хотя 
ВОГ, и метисергид являются антагонистами‘ серотонина 
по действию на сердце моллюсков, 1.5 0-25 в данном слу- 
чае проявляет себя как агонист '. 

СтеепЬего (1960) в опытах на желудочке сердца мол- 
люска мерценарии показал, что серотонин оказывает 
эффект в концентрациях 1—3. 10-7 М, а 150-25 — в кон- 
центрации 1.10-!6 г/мл! Индол, скатол и индол-3-уксус- 
ная кислота не обладают серотониноподобным дейст- 
вием. Триптофан и 5-окситриптофан, аминогруппа боко- 
вой цепи которых образует водородные связи с карбок- 
сильной группой, значительно уступают серотонину по 
активности. Удаление ИЛИ приолижение аминогруппы 
боковой цепи к индольному ядру всего на 0,15 нм (пе- 
реход к производным грамина или еж 
Уменыпает стимулирующую активность. Эта активнос - 
Усиливается при введении в 5-е положение мо 
ядра оксигруппы и при М-метилировании пре о 
Сопоставляя полученные факты и учитывая межато! и 
расстояния в молекуле Г.$О-25 и возможные ке 
щи молекулы серотонина, теепьега приходит к выводу, 
ее а беы 1 нм 

И ‹УЮю п 2 А } 

о индольному или и 
вому кольцу, с овоидным уе ва 
на 0,4 нм, глубиной 0,35 нм, допускающий 

——— 


ных структур сердца мол- 


ходящийся в мышце 


1 После возбуждения серотонинореактив 


’зников, 1967), т. е. 
Люсков 1.0$-25 вызывает их блокаду (Г. т , ) 
Является парциальным антагонистом серото : 
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Э-кольца лизергиновой кислоты или конечн 
группу серотонина и других агонистов. Сге 
тает, что вещества взаимодействуют с се 
тивными структурами сердца моллюско 
ион-ионных, водородных и ван-дер- 

Серотонинореактивные структуры 
имеют, таким образом, черты сходств 
гладких мышц млекопитающих в отн 


определенным веществам. Основное отличие состоит в 
том, что [50-25 и иохимбин, связываясь с серотонино- 
реактивными структурами гладких мышц млекопитаю- 
щих, блокируют эти структуры, а структуры сердца 
моллюсков сначала возбуждают, а затем уже блоки. 
руют. 

Весьма интересным, но не изученным, является вопрос 
о влиянии на сердце моллюсков антагонистов серото- 
нина М- и Т-типа. Биохимический механизм воздействия 
серотонина на сердце моллюсков предположительно сле- 
дующий. Как показали СоЙге| и ОзБогпе (1969), у мол- 
люсков, так же как у амеб и печеночных двуусток, серо- 
тонин активирует аденил-3',5’-циклазу, способствующую 
образованию циклического АМФ. Циклический АМФ 
оказывает на сердце моллюсков ускоряющее и усили- 
вающее влияние. Усиление сердцебиений под влиянием 
серотонина может быть вызвано и усилением гликолиза 
как за счет активации фосфофруктокиназы (что зависит 
от увеличения количества АМФ), так и за счет актива- 
ции фосфорилазы. 

Серотонин ликвидирует тоническое сокращение перед- 
ней ретракторной мышцы мидии, вызванное ацетилхоли- 
ном или раздражением иннервирующих эту мышц 
холинергических нервов, расслабляет и некоторые дру” 
гие мышцы моллюсков (т. гегас{ог реп!$, т. гегасют 
рнагпееа! улиток, мышцы хроматофоров головоног" " 
моллюсков). Причину подобных эффектов видят в я 
собности серотонина связывать кальций и тем Са 
понижать концентрацию его свободных ионов в т 
волокнах и (или) мышечных (не висцеральных) КЛ ; 
ках моллюсков. В результате может снижаться М 
ство ацетилхолина, высвобождаемого соответствующи 5 
нервными волокнами! и способность мышечных клет 


Ую амино. 
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ротонинореак. 
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ваальсовых связей. 
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к сокращению; Д-антагонисты серотонина практически 
не угнетают эти релаксирующие эффекты (см. обзор 
Еогеу, 1972). " 

Руогеу (1972) отмечает, что в отличие от указанных 
мышцы многих отделов желудочно-кишечного тракта 
моллюсков сокращаются под влиянием серотонина. 
В большинстве случаев действие является как прямым 
миотропным, так и нейротропным. Некоторые мышцы 
кишечника моллюсков серотонин расслабляет. Метисер- 
гид уменьшает как стимулирующие, так и тормозные эф- 
фекты серотонина, ослабляет их и атропин (морфин не 
исследовали). 1.5)0-25 подобно серотонину вызывает по- 
вышение мышечного тонуса и ритмические сокращения 

прямой кишки мерценарии. Серотонин учащает сокра- 

щения ресничек жабер мидии и стимулирует тканевое 

дыхание в изолированных жабрах. ВОГ блокирует эф- 

фект серотонина на тканевое дыхание, а 1.5)-25 оказы- 

вает серотониноподобный эффект (Моог е. а., 1961; 

Р!югеу, 1972). По данным Ма!апса и А!еЙо (1971), серо- 

тонин в ресничках жаберных нитей двустворчатых мол- 

люсков Мо41юо|из Чеп15зиз и МуНи$ 41$ усиливает про- 

цессы анаэробного гликолиза путем активации фосфо- 

глюкомутазы. 

При исследовании значения серотонина в деятельности 
нервной системы моллюсков были получены данные, сви- 
детельствующие как о медиаторной, так и о модулятор- 
ной его роли. 75-Маеу и соавт. (1965) показали, что у 
двустворчатого моллюска беззубки серотонин связан с 
эндоплазматическим ретикулумом нервных клеток. Авто- 
ры полагают, что серотонин является в данном случае 
эндогенным веществом, контролирующим спонтанную ак- 
тивность нервных клеток за счет регуляции связывания 
внутрик го кальция. 

к евронах улитки серотонин, по го 
Х. М. Гершенфельда (1973), может играть медиаторн} 
роль. Об этом свидетельствуют следующие ыы о 
новлено увеличение высвобождения я ны 
муляции нейронов, афферентных центральному ‘и 
Улитки. В постсинаптических неиронах гангли о ИНО- 
х. м. Гершенфельд (1973) выделил 3 и 
вых рецепторов: А-рецепторы, а р увели- 
ре ь ны для ионов натрия; В-ре- 
Цепторы, возбуж оторых приводит к торможению 

уждение котор 5 
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нейронов ганглия путем усиления выхода ионов калия из 
клетки; С-рецепторы, возбуждение которых оказывает 
тот же эффект за счет поступления в клетку ионов хлора. 
150-25 и ВОГ в концентрациях 2,5.10-8 М и более КОН- 
курентно блокируют рецепторы А-типа. Эффект серото- 
нина в данном случае угнетают также дибенамин и ци- 
прогептадин. Морфин (1.10-3 М) и атропин (7. 10-8 М) 
блокируют реакции А-рецепторов неконкурентно. Слиш- 
ком высокая концентрация морфина (меньшие не были 
использованы) затрудняет оценку его эффекта. Однако 
результаты опытов с производными лизергиновой кисло- 
ты дают основание полагать, что по фармакологической 
характеристике А-рецепторы относятся к Д-типу серото- 
нинореактивных структур. Рецепторы В- и С-типа также 
блокируются 1.$-25. 1.5)-25 блокирует не только эф- 
фекты экзогенного серотонина, но и передачу возбужде- 
ния в некоторых синапсах. Таким образом, у моллюсков, 
как и в центральной нервной системе млекопитающих, 
показана как медиаторная, так и модуляторная роль се- 
ротонина. [$)-25 в первом случае является антагони- 
стом серотонина и у позвоночных, и у беспозвоночных. 

У некоторых моллюсков серотонин выделяется во вне- 
шнюю среду при нападении и переваривании жертв. На- 
пример, осьминог буквально «заливает» свою добычу 
серотонином, входящим в состав секрета задней слюнной 
железы. Секрет при этом выделяется в область «наруж- 
ного желудка», образованного щупальцами моллюска, 
охватывающими пойманное животное (Е]огеу, 1972). 
Роль серотонина в данном случае недостаточно ясна. Од- 
нако не исключено, что он имеет значение для пищеваре- 
ния (в гл. У отмечена подобная функция этого амина у 
млекопитающих). Кроме того, серотонин в больших ко- 
личествах содержится в ядовитых аппаратах, органах за- 
щиты и нападения многих низших животных. В связи с 
этими факторами интересно напомнить, что серотонин 
может снижать агрессивность, влиять на. поведение; 
а также вызывать боль у многих животных (. ь 

Итак, влияние серотонина на различные функции мол- 
люсков изучено достаточно подробно: Данные по фар- 
макологической характеристике серотонинореактивных 





 Серотонин присутствует и в ядовитых и обжигающих аппаратах 

| некоторых растений (например, волоски крапивы). Возможно, функ 

| ция его в этом случае защитная, обусловленная способностью вызы” 
вать боль у животных. з 
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структур моллюсков свидетельствуют об их н 
ности: некоторые структуры, очевидно 
ротонинореактивным структурам млеко 
отличаются от них. Типиндол для ха 
нинореактивных структур тканей вз 
применяли. Морфин был использов 
соких концентрациях, не позволяю 
фичности его влияния. 

Данные о роли серотонина 
структур других беспозвоночных весьма ограничены. 
В мышцах земляных червей и пиявок обнаружены окон- 
чания серотонинергических нервов. Эти мышцы серото- 
нин расслабляет (подробнее см. Рогеу, 1972). Серотонин 
ускоряет сердцебиения у ракообразных. В этом отноше- 
нии он в 100 раз превосходит по активности катехолами- 
ны. Метисергид предупреждает данный эффект серото- 
нина (Кегкиё, Рисе, 1964). 

У древнейшего членистоногого — мечехвостки при на- 
несении раствора серотонина на изолированные ганглии 
сердца урежается или ликвидируется ритмическая элек- 
трическая активность. Этот эффект серотонина предот- 
вращает ВОГ, (АЪБой е. а., 1969). На невисцеральные 
мышцы членистоногих серотонин не оказывает выражен- 
ного действия. Серотонин вызывает сокращения изолиро- 
ванных отрезков кишечника саранчи и других членисто- 
ногих, ВОГ, блокирует этот эффект (Егеетап, 1966). Се- 
ротонин возбуждает или тормозит многие нейроны 
членистоногих, но прямое его влияние на нейроны всегда 
является возбуждающим (Еюгеу, 1972). Е 

МсЕРайапе и Еопо (1972) изучали влияние серот Не: 
на частоту сокращений полуизолированного сердца г. 
чков. С > м (10-8 — 10-5 М) увеличивал частоту 

. Серот : о- 
сердцебнений у молодых сверчков и оказывал этиетаю 
щее влияние на сердце старых. Последнее, аемость мем- 
торов, связано с тем, что с возрастом вается : 
браны клеток для И изолиро- 

Серотонин стимулирует м. насекомых (напри- 
ванными мальпигиевыми трубочие эффект блокируется 
мер, индийского палочника). Этот Э 


‹елезах мясной 
ВОГ. (Мадаге! е. а., 1969). На слюнных — я 


еоднород- 
‚› идентичны Д-се- 
питающих, другие 
рактеристики серото- 
рослых моллюсков не 
ан лишь в очень вы- 
щих судить о специ- 


И серотонинореактивных 
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потенциал, повышают уровень циклического АМФ внутри 
клеток. 

Влияние серотонина на гладкие мышцы низших ПоЗво- 
ночных не отличается от такового для млекопитающих. 
Серотонин вызывает сокращение изолированных сосу- 
дов цыпленка, желудка камбалы, отрезков кишечника 
жабы (Егзрашег, 1966; Рогеу, 1972; Е4\хагаз, 1972). 
В целом организме действие серотонина более сложное. 
У цыплят он снижает артериальное давление за счет ВЫ- 
свобождения гистамина. Этот эффект серотонина блоки. 
руется антигистаминными препаратами, а также антаго- 
нистами серотонина Д-типа (эрготамин, дигидроэрго- 
тамин, 150-25, ВОГ, метисергид). Создается впечатле- 
ние, что структуры, с которыми реагирует серотонин, вы- 
свобождая гистамин, являются Д-серотонинореактивны- 
ми. У цыплят серотонин (5—50 мкг/г внутривенно) пони- 
жает частоту и глубину дыхания (см. Егзратег, 1966). 
Антигистаминные вещества и атропин не изменяют этот 
эффект. 

У рыб (Сагазз!из аигафи$) серотонин (40—200 мг/кг 
внутримышечно) оказывает значительное угнетающее 
влияние на подвижность. Рыбы принимают ненормальное 
вертикальное или горизонтальное положение. 1.5)-25 
предотвращает эффект серотонина (см. обзор Егзратег, 

1966). Серотонин снижает двигательную активность, ока- 
зывает седативное влияние на голубей, вызывает сон у 
цыплят (см. гл. УП). Последний эффект угнетается ан- 
тагонистами Д-типа. 

Г. И. Полетаев (1969) изучал влияние серотонина на 
нервно-мышечный препарат озерной лягушки. Серотонин 
значительно увеличивает амплитуду потенциалов конце- 
вой пластинки в условиях утомления или кураризации. 
Он оказывает влияние на пресинаптические нервные 
окончания, увеличивая количество ацетилхолина, 0св0- 
бождаемое нервным импульсом. На активность ацетил" 
холинэстеразы и чувствительность холинорецепторов с 
ротонин не влияет. В данном случае мы имеем дело с м0- 

| дулирующим действием серотонина, но проявляющимся 
| не в понижении, а в повышении высвобождения ацетил“ 
| холина из холинергических волокон. 


\ 











ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


За сравнительно короткий срок, прошедший с мо- 
мента открытия серотонина (около 30 лет), достигнуты 
большие успехи в его изучении, синтезирован целый ряд 
агонистов и антагонистов серотонина, сложились некото- 
рые представления о серотонинореактивных структурах. 
Одним из важных достижений в изучении фармакологии 
серотонинореактивных структур является установление 
их неоднородности. Благодаря этому можно избиратель- 
но с помощью соответствующих веществ активировать 
или блокировать структуры, ответственные за отдельные 
эффекты серотонина. Изучение серотонинореактивных 
структур и использование веществ, влияющих на эти 
структуры, позволили окончательно доказать как медиа- 
торную, так и модулярную роль серотонина в нервной си- 
стеме беспозвоночных и позвоночных животных. Получе- 
ны данные о важном значении серотонинореактивных 
структур в физиологии и патологии центральной нервной, 
сердечно-сосудистой и пищеварительной систем, в —- 
низме родов, патогенезе аллергии, воспаления, опухоле- 
вого роста, лучевой болезни. Однако, в заключительном 
разделе монографии хотелось бы сосредоточить ни 
не на успехах в изучении серотонинореактивных я 
Тур, а попытаться выделить основные нерешенные 
просы. 

= наши представления о фармакологии ЕНЫ 
реактивных структур, ответственных за анны 
ные эффекты серотонина, во многом Е рынных 
ля их уточнения необходимо Е ы (д. Е 
антагонистов серотонина всех известных т ее =: 
), учет концентраций этих воще. 
чаемых структур, выяснение специфичности 0: 
Го действия веществ в каждом случае. ль 
Стимуляторы и блокаторы Перри Я оконв- 
Нореактивных структур (особенно антаг 


ротони- 








на Т- и М-типа) недостаточно используются для уточне. 
ния роли серотонина и блокады нежелательных реакций 
на серотонин. 

Успехи в синтезе агонистов и антагонистов серотонина 
опережают наши знания о строении серотонинореактив- 
ных структур и механизмах их взаимодействия с лекар- 
ственными веществами. Современные представления о 
строении и функционировании серотонинореактивных 
структур, как и других реактивных структур клеток, во 
многом имеют предположительный характер. Серотони- 
нореактивные структуры, очевидно, локализуются на кле- 
точной мембране, но конкретные доказательства этого 
есть в основном лишь для структур Д-типа. Поскольку 
действие агонистов и большинства антагонистов серото- 
нина кратковременно, можно считать, что они (исключая 
алкилирующие агенты) не образуют с серотонинореак- 
тивными структурами ковалентных связей. Химические 
свойства серотонина (см. гл. Г) свидетельствуют о том, 
что у его молекулы есть несколько возможностей к меж- 
молекулярному взаимодействию. Однако какие из этих 
возможностей реализуются и в какой мере различное их 
сочетание определяет специфику взаимодействия молеку- 
лы серотонина с Д-, М- и Т-серотонинореактивными 
структурами, во многом остается неясным. Есть свиде- 
тельства (см. гл. П-МУ) в пользу большего значения 
ОН-группы для взаимодействия серотонина с М- и Т- 
структурами, чем с Д-серотонинореактивными структу- 
рами, а также о важности характера заместителя при ин- 
дольном атоме азота для взаимодействия антагонистов с 
реактивными структурами определенного типа. Однако 
пока мы не можем однозначно ответить на вопрос, чем 
отличается строение серотонинореактивных структур Д-, 
М- и Т-типа: гидрофобным окружением активных цент- 
ров рецепторов, строением или взаимным расположением 
этих центров. Для ответа на этот вопрос большую роль 
может сыграть учет не только особенностей строения аго- 
нистов и антагонистов серотонина определенного типа, но 
и физико-химических и квантово-химических свойств этих 
веществ, их возможной конформации. Важен направлен- 
ный синтез и фармакологическое изучение веществ с за- 
данными химическими свойствами. 

Поскольку для строения всех агонистов и антагонистов 
серотонина характерно наличие основной группировки, 
можно считать, что в состав серотонинореактивных струк- 
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тур всех типов, как и в состав других распо 
клеточной мембране рецепторов, входит анионный уча- 
сток. Полагают, что, помимо вклада в сродство вещества 
к рецептору, основная группировка агонистов играет 
роль в его активации: нейтрализация заряда в анионном 
центре может приводить к конформации соответствую- 
щих структур и изменению ионной проницаемости или 
активации фермента. Однако это предположение пока не 
подтверждено опытами. 

Весьма важно выяснение причин неодинакового (бло- 
кирующее или возбуждающее) действия различных ве- 
ществ на серотонинореактивные структуры. В данном 
случае, как и для веществ, действующих на другие реак- 
тивные структуры клеток, «‹утяжеление» молекул, введе- 
ние в них дополнительных гидрофобных группировок пе- 
реводят агонисты в антагонисты. Пока неясно, означает 
ли эта общая закономерность, что антагонисты имеют ка- 
кие-то дополнительные черты, не позволяющие проявить- 
ся стимулирующему эффекту (например, гидрофобные 
группировки могут перекрыть ионные каналы), или анта- 
гонисты лишены признаков, важных для активации 
структуры (например, антагонисты, как правило, имеют 
меньшие возможности образования водородных связеи 
или из-за стерических препятствий у них ослаблена спо- 
собность к ион-ионному взаимодействию и т. д.). 

Изменение серотонинореактивных структур в ходе эво- 
люции приводит к тому, что сильнейший агонист серото- 
нина у моллюсков [50-25 у млекопитающих выступает 
в качестве мощного блокатора серотонинореактивных 
структур гладких мышц (см. гл. Пи УПО. В случае а 
линорецептора переход агонистов в антагонист дости 
гается химической модификацией рецепторов. Химиче- 
ская модификация может, очевидно, быть с успехом при- 
менена и в отношении серотонинореактивных структур. 
Этот метод может помочь при необходимости изменить 
свойства определенного типа а 
структур, таким образом, что ка не те 
тонин будет не стимулировать, а блокировать их. ‘акие 
исследования важны не только с практической точки зре 
ния, но и для выяснения различий в первичном Е 
ме действия агонистов и антагонистов серотонина. ›`0- 


ложенных на 





вного 
1 См. в ки.: Природа холинорецептора и структура ето акти 
центра. Под. В, н. Вепренцева, Е. А. Вульфиуса. Пущино, 1975. 
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следний вопрос тесно связан с изучением сопряжения 
процесса взаимодействия агонистов с серотонинореактив- 
ными структурами, с одной стороны, и эффектом орга. 
на —с другой. Взаимодействие веществ с реактивными 
структурами, как предполагают, приводит к конформации 
этих структур, что вызывает изменение проницаемости 
мембраны для ионов (Са++, Ма+, К+ или С!) и (или) к 
активации ферментов (например, аденилциклазы). Вхо- 
дит ли механизм, регулирующий ионную проницаемость, 
В состав серотонинореактивной структуры или существу- 
ет отдельный «блок проводимости», управляемый через 
молекулу серотонинореактивной структуры, остается не- 
ясным ', как и сходный вопрос о других реактивных 
структурах клеток. Предстоит уточнить и то, в какой ме- 
ре идентифицируемый фармакологически тип серотони- 
нореактивных структур связан с одним определенным ме- 
ханизмом активации: может ли, например, Д-серотонино- 
реактивная структура быть ответственной за повышение 
проницаемости мембраны к ионам кальция в одном слу- 
чае, к ионам натрия — в другом и т. д. Ответ на этот воп- 
рос тесно связан с тем, реагируют ли агонисты и антаго- 
нисты с частью молекулы, ответственной за ионную 
проницаемость, активацию фермента или только с моле- 
кулой, конформация которой отражается на состоянии 
«блока проводимости» или фермента. В последнем слу- 
чае фармакологическое вещество может не определять 
ионный или иной механизм активации или торможения 
деятельности клетки, в первом — должны существовать 
конкурентные антагонисты, способные блокировать ре- 
цепторы, ответственные за включение лишь какого-то оп- 
ределенного сопрягающего механизма. 

Для уточнения многих из перечисленных вопросов в 
первую очередь необходимо, очевидно, уделять большее 
внимание регистрации изменений ионной проницаемости, 
активности аденилциклазы и гуанилциклазы под влияни- 
ем серотонина, а не только изменениям функции органов 
и систем, как это делается в большинстве современ- 
ных работ по фармакологии серотонинореактивных 


структур. 


* Если ганглиозид, дающий с серотонином и ионом кальция рас- 
творимый в липидах комплекс, действительно представляет собой 
Д-рецептор, последний может быть примером своеобразного осуще 
ствления одной молекулой функции взаимодействия с агонистом Н 
изменения проницаемости для иона. 
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Вопрос о биохимическом строении серотонинореактив- 
ных структур остается открытым. Есть лишь свидетельст- 
ва в пользу ганглиозидной природы Д-серотонинореак- 
тивных структур гладких мышц (см. гл. П), описано и 
повышенное сродство к серотонину белковых макромоле- 
кул клеток центральной нервной системы (см. гл. УШ). 
Можно надеяться, что дальнейшее исследование серото- 
нинореактивных структур с помощью методов, применяе- 
мых для изучения холино- и адренорецепторов, а также 
ферментов! приведет к расшифровке молекулярной сущ- 
ности строения и действия серотонинореактивных струк- 
тур. 

Для будущих исследований весьма полезными окажут- 
ся данные по фармакологии серотонинореактивных 
структур, поскольку выделенные молекулы — кандидаты 
на роль серотонинореактивных структур — можно иден- 
тифицировать только с помощью агонистов или антагони- 
стов серотонина. 

Таковы, как нам кажется, основные нерешенные вопро- 
сы и ближайшие перспективы изучения серотонинореак- 
тивных структур. Вместе с тем нельзя не учитывать, что 
быстрый прогресс фармакологии и других естественных 
наук может привести в этой области к неожиданным ре- 
шениям и выдвинуть на первый план новые проблемы. 





` Мы имеем в виду методы выделения реактивных структур кле- 
ток, введения предполагаемых рецепторов в искусственные мембра- 
ны с последующим изучением влияния взаимодействия их с агони- 
стами и антагонистами на проницаемость мембран для ионов, при- 
менение электронной микроскопии, метода спиновой метки, опреде- 
ление первичной, вторичной и третичной структур белковых молекул, 
строения активных центров и т. д. 
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Влияние производных лизергиновой кислоты на серотониноре- 
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Влияние серотонина на ганглии вегетативной нервной системы 
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ротонинореактивные структуры . . а О а 


Глава ТУ. Фармакологическая характеристика структур, от- 
ветственных за возникновение коронарного и о ернь х 
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венных за возникновение коронарного и депрессор мы. 
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лизергиновой кислоты и наркотических анАльгетивов : 


Я йх ксы з 
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Глава УП. Значение серотонина в физиологии и патологии. 
Использование его антагонистов для лечения заболеваний 
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